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Advertencia 
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duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar 
la dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente en función de su experiencia y del conocimiento de 
cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran 
generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra. 

El editor 
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Prefacio 


Como ocurrió con la preparación de la cuarta edición (y, pa- 
ra el caso, con todas las anteriores), otra vez me asaltaron las 
dudas sobre qué incluir y qué dejar fuera del texto definitivo, 
dada la continua aparición de nuevos datos en prácticamente 
todos los aspectos del desarrollo embrionario. Esta cuestión 
siempre me empuja a otra más básica: qué tipo de libro estoy 
escribiendo y cuáles son los objetivos a la hora de abordarlo. 
Como punto de partida regreso a lo que me impulsó a escribir la 
primera edición de esta obra. A principios de la década de 1990, 
la embriología médica se enfrentaba a la tarea de integrar la 
anatomía del desarrollo tradicional con el campo emergente de 
la embriología molecular y de explicar a aquellos que ya habían 
dejado atrás su etapa de formación el hecho de que organismos 
tan remotos como Drosophila pueden ser importantes a la hora 
de comprender la patología humana e incluso el desarrollo 
normal. Ahora ya no es así, y la cuestión que prima es dónde 
poner los límites en un texto de embriología que no tiene as- 
piraciones enciclopédicas. 

Mi intención es que esta obra siga centrada en la estructura y 
en los mecanismos del desarrollo que conducen a los resultados 
funcionales y estructurales durante la embriogénesis. Un buen 
ejemplo es la mención de los cientos de genes cuyas mutaciones 
dan lugar a anomalías en el desarrollo. Si la mutación puede 
relacionarse con un mecanismo conocido que explique cómo 
se desarrolla un órgano, podría considerarse su inclusión; si 
no es así, creo que en el momento actual tiene más sentido que 
se incluya en los textos especializados en genética humana. De 
la misma manera, también hay que decidir el nivel de detalle 
sobre las vías intracelulares implicadas. Al margen de algunos 
ejemplos ilustrativos, he decidido no detallar esas vías. 

Dada la enorme cantidad de nueva información que se está 
acumulando sobre redes moleculares y vías implicadas, tiene 
más sentido dedicar libros específicos a esos aspectos del desa- 
rrollo. Cuando muchas moléculas, ya sean factores de trans- 
cripción o de señalización, intervienen en un determinado pro- 
ceso, he tratado de escoger lo que creo que es más importante 
y característico, en vez de buscar la exhaustividad. Dado que 
existen tantas moléculas o vías reutilizadas en diferentes fases 
del desarrollo de una sola estructura, incluirlo todo implicaría 
que, para el principiante, quedaran confusas las características 
del desarrollo de las diferentes partes del organismo. Como de 
costumbre, agradezco cualquier sugerencia (brcarlOumich.edu) 
y me interesaría sobre todo conocer la opinión de estudiantes 
y profesores en cuanto al nivel de detalle molecular, tanto por 
exceso como por defecto, en general o en áreas específicas. 

En esta edición se han revisado en profundidad todos los 
capítulos y se han añadido más de 50 nuevas figuras. Los capí- 
tulos 3, 5, 6, 14 y 15 han sufrido grandes cambios debido a los 
importantes avances en el conocimiento de las fases iniciales 
del desarrollo, sobre todo en relación con el endometrio. 


El capítulo 12, dedicado a la cresta neural, se ha reescrito en gran 
parte y se ha reorganizado por completo. El capítulo 9 (piel, 
esqueleto y músculo) también ha experimentado grandes cam- 
bios. El capítulo 16 incluye nueva información sobre las células 
germinales y el desarrollo inicial de las gónadas, y el capítulo 17 
recoge los últimos hallazgos sobre el desarrollo de los vasos 
sanguíneos y linfáticos. 

En esta edición he tenido la suerte de contar con material 
fotográfico procedente de prestigiosas fuentes. De The Anatomy 
of the Human Embryo (Karger), del recientemente fallecido 
Profesor Gerd Steding, he tomado ocho microfotografías de 
embriones humanos que ilustran mejor que cualquier dibujo 
las características externas de diferentes aspectos del desarrollo 
humano. También he podido incluir seis fotografías de graves 
malformaciones congénitas de la extensa colección del también 
fallecido Dr. Robert Gorlin, uno de los padres de la sindromo- 
logía. Esta inclusión es especialmente emotiva para mí porque 
mi esposa y yo le conocimos antes de que se hiciera famoso 
cuando aún éramos estudiantes en la Universidad de Minnesota 
a principios de la década de 1960. Esta edición incluye una 
nueva correlación clínica en anomalías dentales escrita por el 
Dr. Pranit N. Kantaputra, del Departamento de Ortodoncia y 
Odontología Pediátrica de la Universidad de Chiang Mai, en 
Tailandia. Ha recogido una espléndida colección de anomalías 
dentales con base genética y estoy encantado de poder com- 
partir sus textos y fotografías con los lectores. Por último, he 
podido incluir una fotografía digitalizada de una sección de 
embrión humano de la Carnegie Collection. Por ello quiero 
dar las gracias al Dr. Raymond Gasser por su tremendo es- 
fuerzo a la hora de digitalizar importantes especímenes de esa 
colección y hacerlos accesibles al público. Todas estas secciones 
(etiquetadas) se encuentran disponibles en Endowment for 
Human Development (www.ehd.ord) que, sin lugar a dudas, 
es la mejor fuente de información sobre embriología humana 
en internet. Y esta recomendación es extensible a alumnos y 
profesores. 

En la producción de esta edición he tenido la suerte de traba- 
jar con gran parte del equipo que participó en la previa. Alexan- 
dra Baker, de DNA Illustrations, Inc., ha logrado transformar 
espléndidamente mis esquemas en maravillosas ilustraciones 
en las tres últimas ediciones. Le agradezco su paciencia y su 
minuciosidad. De la misma manera, Andrea Vosburgh y sus 
colaboradores en Elsevier consiguieron convertir el manus- 
crito inicial, con todos sus añadidos, en un libro reconocible. 
Madelene Hyde guió con enorme eficacia el proyecto en las 
fases contractuales iniciales a través de los intrincados cami- 
nos editoriales. Y gracias, como siempre, a Jean, por crear un 
entorno familiar compatible con la tarea de construir un libro 
y de aguantarme a mí en la aventura. 

Bruce M. Carlson 
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Tablas del desarrollo 


Estadio de Longitud vértex- Pares de 


Edad (días)* Rasgos externos Carnegie cóccix (mm) somitos 
1 Ovocito fecundado 1 0,1 

2-3 Mórula (4-16 células) 2 0,1 

4-5 Blastocisto libre 3 0,1 

6 Unión del blastocisto al endometrio 4 0,1 

7-12 Implantación, estadio de embrión bilaminar, saco vitelino primario 5 0,1-0,2 

17 Embrión trilaminar con estría primitiva, vellosidades coriónicas 6 0,2-0,3 

19 Gastrulación, formación de la notocorda ll 0,4 

23 Nódulo de Hensen y fosita primitiva, canal de la notocorda y neuroentérico, 8 1-1,5 


aparición de la placa neural, pliegues neurales e islotes de sangre 


25 Aparición de los primeros somitos, surco neural profundo, elevación de los 9 1,5-2,5 1-3 
pliegues neurales craneales, tubos cardíacos precoces 


28 Inicio de la fusión de los pliegues neurales, formación de los surcos 10 2-3,5 4-12 
ópticos, presencia de los dos primeros arcos faríngeos, inicio del latido 
cardíaco, incurvamiento del embrión 


29 Cierre del neuroporo craneal, formación de las vesículas ópticas, rotura 11 2,5-4,5 13-20 
de la membrana orofaríngea 


30 Cierre del neuroporo caudal, formación de los arcos faríngeos 3 y 4, 12 3-5 21-29 
aparición de los esbozos de los miembros superiores y de la cola, 
formación de la vesícula ótica 


32 Aparición de los esbozos de los miembros inferiores, placoda del cristalino, 18 4-6 30-31 
separación de la vesícula ótica del ectodermo de superficie 

58 Formación de la vesícula del cristalino, copa óptica y fositas nasales 14 5-7 

36 Desarrollo de las placas de las manos, seno urogenital primario, fositas 15 7-9 
nasales prominentes, evidencia de hemisferios cerebrales 

38 Desarrollo de las placas de los pies, pigmento visible en la retina, 16 8-11 
desarrollo de las prominencias auriculares, formación del labio superior 

41 Aparición de los radios de los dedos de las manos, rápido aumento de 17 11-14 
tamaño de la cabeza, seis prominencias auriculares, formación del surco 
nasolagrimal 

44 Aparición de los radios de los dedos de los pies y de la región del codo, 18 13-17 
se inicia la formación de los párpados, punta de la nariz visible, presencia 
de pezones 

46 Elongación y enderezamiento del tronco, inicio de la herniación 19 16-18 


del intestino medio hacia el cordón umbilical 


49 Los brazos se doblan en los codos, dedos de las manos visibles, pero 20 18-22 
con membranas interdigitales, aparición del plexo vascular del cuero 
cabelludo, degeneración de las membranas anal y urogenital 


51 Dedos de las manos separados y más largos, dedos de los pies visibles, 21 22-24 
pero con membranas interdigitales, genitales externos indiferenciados 


53 Dedos de los pies separados y más largos, párpados y orejas más 22 23-28 
desarrolladas 


56 Cabeza más redondeada, fusión de los párpados 23 27-31 


*Según información adicional procedente de especímenes se han actualizado las edades de los embriones en los estadios específicos respecto al listado de O'Rahilly 
y Múller de 1987. Véase O'Rahilly R, Múller F: Human embryology and teratology, 3.* ed., Nueva York, 2001, Wiley-Liss, pág. 490. 
Datos de O'Rahilly R, Múller F: Developmental stages in human embryos, Publication 637, Washington, DC, 1987, Carnegie Institution of Washington. 
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Primeros estadios del desarrollo 
embrionario y relación materno-fetal 


Preparación para el embarazo 


La gestación en el ser humano comienza con la fusión de un 
óvulo y un espermatozoide dentro del tracto reproductor fe- 
menino, pero este hecho viene precedido por una extensa serie 
de preparativos. En primer lugar, tanto las células sexuales mas- 
culinas como las femeninas deben experimentar un gran nú- 
mero de cambios (gametogénesis) que las convierten genética 
y fenotípicamente en gametos maduros, capaces de participar 
en el proceso de fecundación. Después, los gametos han de ser 
liberados de las gónadas y dirigirse hacia la parte superior de 
la trompa de Falopio, donde suele producirse este fenómeno. 
Por último, el óvulo fecundado, ya propiamente el embrión, 
debe entrar en el útero, donde se sumerge en el revestimiento 
uterino (implantación) para ser nutrido por la madre. Todos 
estos acontecimientos implican interacciones entre los gametos 
o el embrión y el cuerpo adulto en el que están alojados, y la 
mayoría de ellos están mediados o influidos por las hormonas 
de los padres. Este capítulo se centra en la gametogénesis y en 
las modificaciones hormonales del cuerpo que hacen posible 
la reproducción. 


Gametogénesis 


La gametogénesis se divide típicamente en cuatro fases: 1) el 
origen extraembrionario de las células germinales y su mi- 
gración a las gónadas, 2) el aumento del número de células 
germinales mediante mitosis, 3) la reducción del número de 
cromosomas mediante meiosis y 4) la maduración estructural 
y funcional de los óvulos y los espermatozoides. La primera 
fase de la gametogénesis es idéntica en el varón y en la mujer, 
mientras que en las últimas tres fases existen varias diferencias 
entre los patrones masculino y femenino. 


Fase 1: origen y migración de las células 
germinales 


Las células germinales primordiales, los primeros precur- 
sores reconocibles de los gametos, se originan fuera de las 
gónadas y migran a ellas durante los primeros estadios del 
desarrollo embrionario. En el hombre, estas células pueden ser 
identificadas ya a los 24 días después de la fecundación en la 
capa endodérmica del saco vitelino (fig. 1.1A) por su gran 
tamaño y su alto contenido de la enzima fosfatasa alcalina. En 
el ratón, su origen se ha rastreado incluso hasta etapas más 
tempranas del desarrollo (v. pág. 390). Las células germinales 
salen del saco vitelino y se dirigen hacia el epitelio del intestino 


2 


primitivo posterior, y después migran” a través del mesenterio 
dorsal hasta alcanzar los primordios gonadales (fig. 1.1B). En 
el ratón, se estima que salen del saco vitelino unas 100 células, 
y que tras sus multiplicaciones mitóticas (de 6 a 7 oleadas de 
divisiones celulares) entran en las gónadas primitivas cerca 
de 4.000 células germinales. 

Las células germinales primordiales extraviadas que se alojan 
en lugares extragonadales suelen morir, pero si sobreviven 
pueden desarrollarse y formar teratomas. Los teratomas son 
tumores abigarrados que contienen mezclas de tejidos muy 
diferenciados, como piel, pelo, cartílago e incluso dientes 
(fig. 1.2). Se localizan en el mediastino, la región sacrococcígea 
y la bucal. 


Fase 2: aumento del número de células 
germinales mediante mitosis 


Una vez que llegan a las gónadas, las células germinales primor- 
diales comienzan una fase de proliferación mitótica rápida. En 
una división mitótica, cada célula germinal produce dos células 
diploides que son genéticamente iguales. A través de varias 
series de divisiones mitóticas, el número de células germinales 
primordiales aumenta de forma exponencial de cientos a millo- 
nes. El patrón de proliferación mitótica difiere en gran medida 
entre las células germinales masculinas y femeninas. Las ovogo- 
nias, nombre que reciben las células germinales mitóticamente 
activas en la mujer, atraviesan un período de intensa actividad 
mitótica en el ovario embrionario desde el segundo hasta el 
quinto mes de gestación. Durante este tiempo, la población de 
células germinales aumenta desde unos pocos miles hasta casi 
7 millones (fig. 1.3). Esta cifra representa el número máximo 
de células germinales que habrá en los ovarios. Poco tiempo 
después, una gran cantidad de ovogonias sufre un proceso de 
degeneración natural llamado atresia. La atresia de las células 
germinales será un fenómeno continuo en el panorama his- 
tológico del ovario humano hasta la menopausia. 


*Existe una considerable controversia sobre el uso del término «migración» respecto al 
desarrollo embrionario. Por un lado, algunos autores creen que el desplazamiento de 
células en relación con otros puntos de referencia estructurales en el embrión se debe 
a una migración activa (muchas veces mediante un movimiento ameboide). Por otro 
lado, otros subrayan la importancia de la proliferación celular dirigida y de las fuerzas de 
crecimiento a la hora de causar lo que se interpreta como una migración aparente de las 
células. Como muchas veces sucede con las controversias científicas, tanto la migración 
activa como el desplazamiento resultante del crecimiento intervienen en muchos casos 
en los que las células embrionarias se desplazan con respecto a otros puntos estructurales. 
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Fig. 1.1 Origen y migración de las células germinales primordiales en el embrión humano. A, Localización de estas células en el embrión 
humano de 16 somitos (vista sagital media). B, Vía de migración (flecha) a través del mesenterio dorsal. C, Sección transversal que muestra la vía de 
migración (flechas) a través del mesenterio dorsal y hacia la gónada. 


Fig. 1.2 A, Teratoma sacrococcígeo en un feto. B, Teratoma orofaríngeo masivo. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 
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Fig. 1.3 Cambios en el número de células germinales y proporción de tipos 
de folículos en el ovario humano con el avance de la edad. (Basada en Baker 
TG: En Austin CR, Short RV: Germ cells and fertilization [reproduction in mammals], 
vol. |, Cambridge, 1970, Cambridge University Press, pág. 20; y Goodman AL, 
Hodgen GD: The ovarian triad of the primate menstrual cycle, Recent Progr Horm 
Res 39;1-73, 1983.) 


Las espermatogonias, que son el equivalente masculino de 
las ovogonias, siguen un patrón de proliferación mitótica muy 
diferente al patrón femenino. La mitosis también comienza 
pronto en los testículos embrionarios, pero al contrario que 
las células germinales femeninas, las masculinas mantienen 
la capacidad de dividirse a lo largo de toda la vida posnatal. 
Los túbulos seminíferos testiculares están revestidos de una 
población germinal de espermatogonias. Desde la pubertad, 
las subpoblaciones de espermatogonias experimentan oleadas 
periódicas de mitosis. Las células obtenidas a partir de estas 
divisiones comienzan la meiosis como grupos sincrónicos. 
Este patrón de mitosis de espermatogonias continúa durante 
toda la vida. 


Fase 3: reducción del número de cromosomas 
mediante meiosis 


Etapas de la meiosis 


El significado biológico de la meiosis en los seres humanos es 
similar al que tiene en otras especies. Así, son fundamentales: 
1) la reducción de la cantidad de cromosomas desde el número 
diploide (2n) hasta el haploide (1n), de forma que la dotación 
cromosómica de la especie se mantenga de generación en ge- 
neración; 2) el reagrupamiento de los cromosomas maternos 
y paternos de forma independiente para dar lugar a una mayor 
combinación de las características genéticas, y 3) una redistri- 
bución posterior de la información genética materna y paterna 
debida a procesos de entrecruzamiento genético durante la 
primera división meiótica. 

La meiosis consta de dos grupos de divisiones (fig. 1.4). Antes 
de la primera división meiótica el ácido desoxirribonuclei- 
co (ADN) ya se ha replicado, por lo que al comienzo de la meiosis 
la célula es 2n, 4c. (En esta denominación n es el número de 
cromosomas de la especie y c la cantidad de ADN en un único 
grupo [n] de cromosomas.) La célula posee el número nor- 
mal (2n) de cromosomas, pero como consecuencia de la replica- 
ción, su contenido de ADN (4c) es el doble de la cantidad nor- 
mal (2c). 

En la primera división meiótica, con frecuencia llamada 
división reduccional, una profase prolongada (v. fig. 1.4) 


da lugar al apareamiento de los cromosomas homólogos y a 
frecuentes entrecruzamientos, con lo que se logra el inter- 
cambio de segmentos entre los dos miembros de cada pareja 
de cromosomas. El entrecruzamiento ocurre también en los 
cromosomas sexuales. Esto sucede en una pequeña región ho- 
móloga de los cromosomas X e Y. El entrecruzamiento no es 
un proceso totalmente arbitrario. Más bien sucede en lugares 
del cromosoma conocidos como puntos calientes (hot spots). 
Su posición se basa en la configuración de las proteínas que 
organizan inicialmente los cromosomas en la meiosis. Una de 
esta proteínas es la cohesina (cohesin), que ayuda a mantener 
juntas las cromátidas hermanas durante la división. La hiperme- 
tilación de las histonas en la cromatina indica lugares específicos 
donde las hebras de ADN se rompen, siendo reparadas más 
tarde una vez completado el entrecruzamiento. Otra proteína, 
la condensina (condensin), es importante en la compactación 
de los cromosomas, lo cual es necesario para que ocurran tanto 
la división mitótica como la meiótica. 

Durante la metafase de la primera división meiótica, las pare- 
jas de cromosomas (tétradas) se alinean en la placa metafásica 
(ecuatorial) de forma que, en la anafase I, un cromosoma de 
un par homólogo se desplaza hacia un polo del huso y el otro 
se dirige hacia el polo opuesto. Esto representa una de las prin- 
cipales diferencias entre una división meiótica y otra mitótica. 
En una anafase de la mitosis, el centrómero entre las cromátidas 
hermanas de cada cromosoma se divide después de que dichos 
cromosomas se hayan alineado en la placa metafásica, y una 
cromátida de cada cromosoma migra hacia uno de los dos polos 
del huso mitótico. Esto da origen a células hijas genéticamente 
iguales tras una división mitótica, mientras que son desiguales 
después de la primera división meiótica. Cada célula hija de la 
primera división meiótica contiene un número haploide (11) 
de cromosomas, pero cada cromosoma todavía consta de dos 
cromátidas (2c) unidas por un centrómero. No se requiere una 
nueva duplicación del ADN cromosómico entre la primera y la 
segunda divisiones meióticas porque cada célula hija haploide 
que resulta de la primera ya contiene cromosomas replicados. 

La segunda división meiótica, llamada división ecuacional, 
es similar a una división mitótica ordinaria, excepto porque 
antes de la división la célula es haploide (1n, 2c). Cuando los 
cromosomas se alinean a lo largo de la placa ecuatorial en la 
metafase II, los centrómeros situados entre las cromátidas 
hermanas se dividen, lo cual permite que las correspondientes 
de cada cromosoma migren hacia los polos opuestos del huso 
durante la anafase IM. Cada célula hija de la segunda división 
meiótica es realmente haploide (1n, 1c). 


Meiosis femenina 


El proceso de meiosis conlleva otras actividades celulares ade- 
más de la redistribución del material cromosómico. Cuando las 
ovogonias comienzan la primera división meiótica en el período 
fetal avanzado se denominan ovocitos primarios. 

La meiosis en la mujer es un proceso muy lento. Cuando 
los ovocitos primarios entran en la fase de diplotena de la pri- 
mera división meiótica a lo largo de los primeros meses tras 
el nacimiento, se produce el primero de los dos bloqueos del 
proceso meiótico (fig. 1.5). Durante este período de detención 
en la fase de diplotena es cuando el ovocito primario se prepara 
para cubrir las futuras necesidades del embrión. En los ovocitos 
de los anfibios y de otros vertebrados inferiores, donde el em- 
brión crece fuera del cuerpo materno y con frecuencia en un 
ambiente hostil, tiene muchas ventajas que las primeras fases 
del desarrollo sean muy rápidas para que la fase de movimiento 
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Fig. 1.4 Resumen de las principales fases de la meiosis en una célula germinal genérica. 


y alimentación independientes se alcance lo antes posible. Estas 
condiciones precisan una estrategia de almacenamiento de 
los materiales requeridos para esas etapas iniciales del desa- 
rrollo, mucho antes de la ovulación y la fecundación, ya que 
los procesos de síntesis normales no serían lo suficientemente 
veloces para producir los materiales que necesita un embrión de 
rápido crecimiento. En estas especies se acumula vitelo, se am- 
plifican los genes que producen ácido ribonucleico ribosómi- 
co (ARNr) y se sintetizan muchos tipos de moléculas de ARN, 
que se almacenan en una forma inactiva para su uso posterior. 

La síntesis de ácido ribonucleico (ARN) en el ovocito de 
los anfibios se produce en los cromosomas plumosos que se 
caracterizan por los numerosos lazos prominentes de ADN 
desplegado en los que se sintetizan las moléculas de ARN men- 
sajero (ARNm). Los genes amplificados para la producción de 
ARNr se manifiestan por la presencia de 600 a 1.000 nucléolos 


en el núcleo. Los ovocitos primarios también se preparan para 
la fecundación produciendo varios miles de gránulos corticales, 
que son de gran importancia durante el proceso de fecundación 
(v. cap. 2). 

El ovocito de los mamíferos se prepara para un estadio inicial 
del desarrollo más prolongado que el de los anfibios, y que tiene 
lugar en el ambiente nutritivo del aparato reproductor materno. 
Por tanto, no se enfrenta con la necesidad de almacenar una 
cantidad tan elevada de nutrientes como los óvulos de los verte- 
brados inferiores. En consecuencia, la formación de vitelo es 
insignificante. Hay evidencias que indican un ligero nivel de 
amplificación (de 2 a 3 veces) del ADN ribosómico (ADNr) en 
los ovocitos humanos en diplotena, lo que sugiere que también 
se requiere cierto grado de planificación molecular previa para 
mantener el crecimiento inicial en el ser humano. La presencia 
de entre 2 y 40 micronúcleos pequeños (nucléolos en miniatura, 
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Fig. 1.5 Resumen de los principales acontecimientos en la ovogénesis humana y el desarrollo folicular. 


de 2 m) que contienen ARN en cada núcleo de los ovocitos se 
correlaciona con los datos moleculares. 

Los cromosomas humanos en diplotena no parecen adoptar 
una auténtica configuración de cromosomas plumosos y tam- 
poco es probable que se sinteticen cantidades masivas de ARN. 
El ovocito del mamífero (ratón) en desarrollo produce 10.000 ve- 
ces menos ARNr y 1.000 veces menos ARNm que su equiva- 
lente anfibio. Sin embargo, existe una acumulación progresiva 
de ARNm y la proporcional de ARNr. Estas cantidades de ARN 
procedentes de la madre parecen ser suficientes para mantener 
al óvulo fecundado durante el primer par de divisiones em- 
brionarias, tras las cuales el genoma del embrión adquiere el 
control de los procesos de síntesis de macromoléculas. 

Debido a que los gránulos corticales desempeñan un co- 
metido importante para impedir la entrada de un exceso de 


espermatozoides durante la fecundación del óvulo en la especie 
humana (v. pág. 31), su formación (sobre todo del aparato de 
Golgi) continúa siendo una de las funciones que se conserva 
en la fase de diplotena del ovocito humano. Se producen unos 
4.500 gránulos corticales en el ovocito de ratón. Es probable que 
en el ser humano se forme un número algo mayor. 

A menos que degeneren, todos los ovocitos primarios per- 
manecen detenidos en la fase de diplotena de la meiosis hasta 
la pubertad. Durante los años fértiles, un número reducido de 
ovocitos primarios (de 10 a 30) completa la primera división 
meiótica en cada ciclo menstrual y comienza el desarrollo pos- 
terior. Los otros ovocitos primarios permanecen detenidos en 
diplotena, algunos hasta 50 años. 

Con la conclusión de la primera división meiótica poco antes 
de la ovulación se producen dos células hijas desiguales. Una es 
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grande y se denomina ovocito secundario, y la otra es pequeña 
y se denomina primer cuerpo polar (v. fig. 1.5). Los ovocitos 
secundarios comienzan la segunda división meiótica, pero de 
nuevo el proceso se detiene, esta vez en metafase. El estímulo 
para la liberación de este bloqueo meiótico es la fecundación 
por un espermatozoide. Los ovocitos secundarios no fecunda- 
dos no completan la segunda división meiótica. Ésta también es 
desigual; una de las células hijas es relegada para convertirse en 
el segundo cuerpo polar. El primer cuerpo polar también puede 
dividirse durante la segunda división meiótica. La formación 
de los cuerpos polares primero y segundo implica divisiones 
celulares sumamente asimétricas. Esto se logra en gran parte 
por el desplazamiento del huso mitótico hacia la periferia del 
ovocito gracias a la acción de la actina, una proteína del citoes- 
queleto (v. fig. 2.7). 


Meiosis masculina 


La meiosis masculina no comienza hasta después de la puber- 
tad. Al contrario de lo que ocurre en los ovocitos primarios 
de la mujer, no todas las espermatogonias entran en meiosis 
a la vez. De hecho, muchas de ellas permanecen en el ciclo 
mitótico durante gran parte de la vida reproductora de los 
varones. Cuando los descendientes de una espermatogonia han 
entrado en el ciclo meiótico como espermatocitos primarios, 
tardan varias semanas en concluir la primera división meiótica 
(fig. 1.6). El resultado de ésta es la formación de dos esperma- 
tocitos secundarios, que inmediatamente entran en la segunda 
división meiótica. Unas 8 horas después ya ha acabado y se 
obtienen cuatro espermátidas haploides (1n, 1c) como des- 
cendientes de un único espermatocito primario. La duración 
total de la espermatogénesis humana es de 64 días. 


Barrera 
hematotesticular .. 
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Las alteraciones que pueden ocurrir en la meiosis dando 
lugar a anomalías cromosómicas se analizan en la correlación 
clínica 1.1 y en la figura 1.7. 


Fase 4: maduración estructural y funcional 
final de los óvulos y los espermatozoides 


Ovogénesis 


De los aproximadamente 2 millones de ovocitos primarios 
presentes en los ovarios al nacer, sólo unos 40.000 sobreviven 
hasta la pubertad —todos ellos detenidos en el diplotena de 
la primera división meiótica. De éstos, únicamente unos 400 
(1 por cada ciclo menstrual) llegan a ser ovulados. El resto de los 
ovocitos primarios degeneran sin abandonar el ovario, aunque 
muchos de ellos experimentan un cierto desarrollo antes de 
convertirse en atrésicos. Algunos estudios sugieren que los 
ovarios de mamíferos adultos contienen células primitivas que 
pueden dar lugar a nuevos ovocitos, sin embargo tales estudios 
son todavía controvertidos. 


El óvulo, junto con las células que lo rodean, se denomina 
folículo. La maduración del óvulo está íntimamente unida a la 
formación de su cubierta celular. Por esto, resulta muy útil en 
el estudio de la ovogénesis considerar el desarrollo del óvulo y 
las células que lo rodean como una unidad integrada. 

En el embrión las ovogonias están desnudas, pero tras el 
inicio de la meiosis, las células del ovario rodean en parte a 
los ovocitos primarios para formar los folículos primordiales 
(v. fig. 1.5). En el nacimiento, estos ovocitos primarios quedan 
revestidos por una o dos capas completas de células folicu- 
lares (de la granulosa), y el complejo constituido por ambos 
elementos se denomina folículo primario (fig. 1.8). Tanto 
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Fig. 1.6 Resumen de los principales acontecimientos en la espermatogénesis humana. 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 1.1 


Alteraciones de la meiosis que resultan en aberraciones 


cromosómicas 


A veces los cromosomas fallan en separarse durante la meio- 
sis, este fenómeno se denomina como no disyunción. Como 
resultado un gameto haploide hijo contiene los dos miembros 
de un par de cromosomas de un total de 24, mientras el otro 
gameto haploide contiene sólo 22 (fig. 1.7). Cuando tales 
gametos se combinan con otros normales del sexo opuesto (con 
23 cromosomas), dan como resultado embriones que contienen 
47 cromosomas (trisomía de 1 cromosoma) o 45 cromosomas 
(monosomía de 1 cromosoma). (Los síndromes específicos 
asociados con la no disyunción de cromosomas están resumidos 
en el cap. 8.) El término genérico para describir la condición 
caracterizada por un número anormal de cromosomas es el de 
aneuploidía. 


Primera división 
meiótica 


Normal E 
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23 pares de cromosomas 
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En otros casos parte de un cromosoma puede ser desplazado a 
otro cromosoma durante la meiosis o parte de un cromosoma puede 
desaparecer. Similarmente pueden ocurrir duplicaciones o inversio- 
nes de partes de cromosoma durante la meiosis. Estas situaciones 
pueden dar como resultado síndromes parecidos a los vistos después 
de la no disyunción de cromosomas enteros. Bajo tales circunstancias 
(p. ej., fecundación simultánea de dos espermatozoides, fallo del 
segundo cuerpo polar en separarse del ovocito durante la segunda 
división meiótica), las células del embrión contienen ahora más de 
dos múltiplos del numero haploide de cromosomas (poliploidía). 

Las anomalías cromosómicas son la causa subyacente de un alto 
porcentaje de abortos espontáneos durante las primeras semanas 
de gestación. Más del 75% de los abortos espontáneos ocurren 
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Fig. 1.7 Posibilidades para la no disyunción. Flecha superior, divisiones meióticas normales; flecha media, no disyunción durante la primera 
división meiótica; flecha inferior, no disyunción durante la segunda división meiótica. 
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Alteraciones de la meiosis que resultan en aberraciones 


cromosómicas (cont.) 

antes de la segunda semana y más del 60% ocurren durante la 
primera mitad del embarazo debidos a anomalías cromosómicas 
consistentes desde trisomías de cromosomas individuales a poli- 
ploidías generalizadas. Aunque la incidencia de anomalías cro- 
mosómicas disminuye con los abortos después del quinto mes 
de embarazo, cercano al 6%, una incidencia 10 veces más alta 


el ovocito como las células foliculares que lo rodean forman 
microvellosidades prominentes y uniones nexo que conectan 
los dos tipos de células. 

La detención de la meiosis en el estado de diplotena, en la 
primera división meiótica, es el resultado de un conjunto de 
interacciones entre el ovocito y sus células foliculares (granu- 
losa) que lo rodean. El principal factor que mantiene la meiosis 
detenida es una alta concentración, en el citoplasma del ovocito, 
de adenosina monofosfato cíclico (AMPc) (fig. 1.9). Esto se 
logra por una producción intrínseca de AMPc por parte del 
ovocito y de las células foliculares cuyo AMPc pasa a través 
de las uniones nexo hacia el interior del ovocito. Además las 
células foliculares producen y transportan hacia el ovocito 
guanosina monofosfato cíclico (GMPc), éste inactiva la fos- 
fodiesterasa 3A (PDE3A), una enzima que convierte el AMPc 
en 5'AMP. Las altas concentraciones de AMPc en el interior del 
ovocito inactivan el factor promotor de maduración (MPP), 
el cual en última instancia conducirá al ovocito a abandonar 
el bloqueo meiótico, con lo que se conseguirá completar la 
primera división meiótica. 

A medida que se configura el folículo primario aparece una 
membrana prominente, translúcida y acelular entre el ovocito 
primario y las células foliculares que lo envuelven, llamada 
zona pelúcida (fig. 1.10). Las microvellosidades que conectan 
estos dos componentes se mantienen a través de dicha zona 
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que el 0,5% de nacidos con anomalías cromosómicas. Como 
asesoramiento a las pacientes que han tenido diferentes tipos 
de aborto, puede mencionarse el hecho de que este proceder 
por parte de la naturaleza es a menudo la forma en que ésta 
se comporta con un embrión destinado a ser extremadamente 
anormal. 


pelúcida. En los roedores, los componentes de la zona pelúcida 
(tres glucoproteínas y glucosaminoglucanos) son sintetizados 
casi en su totalidad por el óvulo, pero en otros mamíferos las 
células foliculares también aportan materiales a la región. La 
zona pelúcida contiene receptores para los espermatozoides y 
otros factores que son importantes para la fecundación y los 
primeros estadios del desarrollo embrionario después de la 
misma. (Las funciones de estas moléculas se analizan más a 
fondo en el cap. 2.) 

En los años prepuberales muchos de los folículos primarios 
aumentan de tamaño, sobre todo debido a un incremento 
del volumen del ovocito (más de 300 veces) y del número de 
células foliculares. Un ovocito con más de una capa de células 
granulosas es un folículo secundario. Una membrana basal 
llamada membrana granulosa rodea las células epiteliales de 
la granulosa del folículo secundario. La membrana granulosa 
supone una barrera para los capilares y, por ello, tanto el ovocito 
como las células de la granulosa dependen de la difusión de 
oxígeno y nutrientes para su supervivencia. 

Un grupo adicional de cubiertas celulares derivadas del tejido 
conjuntivo ovárico (estroma) comienza a formarse alrededor 
del folículo en desarrollo una vez que las células de la gra- 
nulosa en torno a él han alcanzado un grosor de dos o tres 
capas. Denominada inicialmente teca folicular, esta cubierta 
se diferencia más tarde en dos capas: una teca interna muy 


Folículo en 
maduración 


Folículo 
maduro 


atrésico precoz 


Cuerpo 
lúteo 


Fig. 1.8 Secuencia de maduración de los folículos en el ovario, comenzando por el folículo primordial y terminando con la formación de un corpus 


albicans. 
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Fig. 1.9 A, Principales estadios que conducen al bloqueo meiótico en el ovocito. La adenosina monofosfato cíclico (AMPc) contribuye tanto por los 
ovocitos como por las células foliculares a inactivar el factor promotor de maduración (MPF), un conductor de la meiosis. La guanosina monofosfato 
cíclico (GMPc) procedente de las células foliculares inactiva la fosfodiestersa 3A (PDE3A) previniéndola de la descomposición de las moléculas de AMPc y 
consiguiendo altas concentraciones de AMPc en el ovocito. B, Bajo la influencia de la hormona luteinizante (LH) las uniones nexo de las células cumulares 
se cierran, reduciendo así la cantidad de AMPc y GMPc que es transferida desde las células cumulares al ovocito. La disminución de GMPc activa la PDE3A, 
que descompone el AMPc dentro del ovocito. La baja concentración de AMPc dentro del ovocito activa el MPF estimulando la reanudación de la meiosis. 


vascularizada y glandular y una cápsula externa más parecida 
al tejido conjuntivo, llamada teca externa. Las primeras células 
de la teca parecen secretar un factor de angiogénesis, que es- 
timula la proliferación de vasos sanguíneos en dicha capa. Este 
aporte nutritivo facilita el crecimiento del folículo. 

El desarrollo inicial del folículo se produce sin una influencia 
hormonal significativa, pero según se acerca la pubertad, la 
maduración folicular ulterior requiere la acción de la gonado- 
tropina hipofisaria hormona foliculoestimulante (FSH) sobre 
las células de la granulosa, que en este momento ya expresan 
receptores de membrana para la FSH (v. fig. 1.10). Además 
el propio ovocito ejerce una influencia significativa sobre el 
desarrollo folicular. Tras la unión de la FSH transportada por la 
sangre a sus receptores, las células de la granulosa estimuladas 
producen pequeñas cantidades de estrógenos. La señal más 
clara del desarrollo posterior de algunos folículos es la presen- 
cia de un antro, que es una cavidad llena de líquido llamado 


líquido folicular. El líquido antral, que se forma inicialmente 
a partir de las secreciones de las células foliculares, surge más 
tarde como un trasudado de los capilares que quedan por fuera 
de la membrana granulosa. 

Las células foliculares son divididas en dos grupos por la 
formación del antro folicular. Las células que rodean el ovocito 
se denominan células cumulares, y las que están situadas en- 
tre el antro folicular y la membrana granulosa se denominan 
células granulosas parietales. Los factores liberados por el 
ovocito confieren diferentes propiedades a las células cumulares 
y parietales. En ausencia de un estímulo directo procedente 
del ovocito, las células granulosas siguen una vía por defecto 
consistente en elaborar en sus superficies una serie de receptores 
hormonales (v. fig. 1.10). Al contrario, las células cumulares que 
no expresan esos receptores hormonales, bajo la influencia del 
ovocito, sufren cambios que facilitan la liberación del óvulo en 
el momento de la ovulación. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 1.10 Crecimiento y maduración de un folículo, junto con las principales interacciones endocrinas en las células de la teca y en las de la granulosa. 
E, estrógenos; FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante; R, receptor; T, testosterona. 


El aumento de tamaño del folículo se debe en gran medida 
a la proliferación de las células de la granulosa. El estímulo res- 
ponsable de esta proliferación es una proteína señalizadora que 
se produce en esta misma zona, la activina, que pertenece a la 
familia de moléculas señalizadoras del factor de crecimiento 
transformante B (v. tabla 4.1). La acción local de la activina es 
potenciada por los efectos de la FSH. 

En respuesta al estímulo de las hormonas hipofisarias, los 
folículos secundarios fabrican cantidades importantes de 
hormonas esteroideas. Las células de la teca interna poseen 
receptores para la hormona luteinizante (LH), también se- 
cretada por la adenohipófisis (v. fig. 1.15). La teca interna 
produce andrógenos (p. ej., testosterona), que atraviesan la 
membrana granulosa hasta llegar a las células de la granulosa. 
La influencia de la FSH induce en estas células la síntesis de la 
enzima (aromatasa) que convierte los andrógenos procedentes 
de la teca en estrógenos (sobre todo 178 -estradiol). El estradiol, 
además de abandonar el folículo para ejercer importantes efec- 
tos sobre otros tejidos u órganos del cuerpo, también estimula 
la formación de receptores de LH en las células de la granulosa. 
Mediante este mecanismo, las células foliculares son capaces de 
responder al gran pico de LH que precede inmediatamente a la 
ovulación (v. fig. 1.16). 


Por efecto de múltiples influencias hormonales, el folículo 
aumenta de tamaño con rapidez (fig. 1.11; v. fig. 1.10) y presio- 
na contra la superficie del ovario. En este punto se denomina 
folículo terciario (de De Graaf). Entre 10 y 12 horas antes de 
la ovulación se reanuda la meiosis. 

La reanudación de la meiosis en respuesta al pico de secreción 
de LH es iniciado por las células cumulares (granulosa), ya que 
el ovocito carece de receptores para la LH. Como respuesta a la 
LH, las células cumulares cierran sus uniones nexo (v. fig. 1.9B). 
Esto reduce la transferencia tanto del AMPc como del GMPc 
desde las células cumulares al interior del ovocito. La reducción 
resultante de GMPc en el ovocito consigue activar la PDE3A. La 
PDE3A activada descompone el AMPc del interior del ovocito 
en 5'AMP. El declinar en la concentración de AMPc abre una vía 
de señales que activa el MPF, reanudándose subsecuentemente 
la meiosis. 

El óvulo, ahora un ovocito secundario, se localiza en un 
pequeño montículo de células que se llama cúmulo ovífero, 
situado en uno de los polos de un antro que ya ha experimen- 
tado un gran crecimiento. Factores liberados por el ovocito, en 
respuesta al pico de secreción de hormonas gonadotropinas, 
atraviesan las uniones nexo hacia las células del cúmulo circun- 
dante y estimulan a éstas a secretar ácido hialurónico hacia el 
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Fig. 1.11  Microfotografía electrónica de barrido de un folículo 
maduro en el ovario de rata. El ovocito esférico (centro) está rodeado 
de las células más pequeñas de la corona radiada, que se proyectan hacia 
el antro. (x840.) (Cortesía de P Bagavandoss, Ann Arbor, Mich.) 


espacio intercelular. El ácido hialurónico se une a las moléculas 
de agua aumentando el espacio intercelular, expandiendo por 
tanto el cúmulo ovífero. En paralelo a los cambios internos 
inducidos por las hormonas, el diámetro del folículo aumenta 
desde unos 6 mm al principio de la segunda semana hasta casi 
2 cm en la ovulación. 

El folículo terciario protruye en la superficie del ovario como 
una ampolla. Las células de la granulosa contienen un gran 
número de receptores para la ESH y la LH, y estos últimos 
también son abundantes en las células de la teca interna. Las 
células foliculares secretan grandes cantidades de estradiol 
(v. fig. 1.16), que prepara a muchos otros componentes del 
aparato reproductor femenino para el transporte de los game- 
tos. En el antro, el líquido folicular contiene lo siguiente: 1) un 
complemento de proteínas similar al que se encuentra en el 
plasma pero en una menor concentración; 2) hasta 20 enzimas; 
3) hormonas disueltas, como FSH, LH y esteroides, y 4) pro- 
teoglucanos. La intensa carga negativa de los proteoglucanos 
atrae moléculas de agua y, conforme aumenta la secreción de 
éstos, el volumen de líquido antral aumenta de forma corres- 
pondiente. El folículo ahora está listo para la ovulación y espera 
el estímulo del pico preovulatorio de FSH y LH, liberadas por 
la hipófisis. 

Todavía no se comprende del todo la razón por la que 
normalmente sólo un folículo madura hasta la ovulación. Al 
inicio del ciclo comienzan a desarrollarse hasta 50 folículos, 
pero sólo en torno a 3 alcanzan un diámetro de unos 8 mm. El 
crecimiento folicular inicial es independiente de las gonado- 
tropinas, pero el crecimiento continuado depende de un nivel 
«tónico» mínimo de éstas, sobre todo de FSH. Durante la fase de 
crecimiento inducido por gonadotropinas, un folículo en creci- 
miento se independiza de la FSH y secreta grandes cantidades 
de inhibina (v. pág. 19). Ésta suprime la secreción hipofisaria de 
FSH y cuando los niveles de esta hormona disminuyen por 


debajo del umbral tónico, los otros folículos en desarrollo, 
que todavía dependen de la FSH para su crecimiento, se vuel- 
ven atrésicos. El folículo dominante adquiere su estatus unos 
7 días antes de la ovulación. Puede ser que también secrete una 
sustancia inhibidora que actúe directamente sobre los otros 
folículos en crecimiento. 


Espermatogénesis 


La espermatogénesis comienza en los túbulos seminíferos de 
los testículos tras el inicio de la pubertad. En sentido amplio, 
el proceso comienza con la proliferación mitótica de las es- 
permatogonias. En la base del epitelio seminífero existen 
varias poblaciones de las mismas. Las espermatogonias de 
tipo A representan la población de células madre que mantiene 
mediante mitosis un número adecuado de espermatogonias a 
lo largo de toda la vida. Las espermatogonias de tipo B, que 
están destinadas a abandonar el ciclo mitótico y a entrar en 
meiosis, se originan a partir de las de tipo A. La entrada en la 
meiosis es estimulada por el ácido retinoico (un derivado de 
la vitamina A). Muchas espermatogonias y sus descendientes 
celulares están conectados mediante puentes citoplasmáticos 
intercelulares, que pueden ser decisivos en el mantenimiento 
del desarrollo sincrónico de grandes grupos de células es- 
permáticas. 

Todas las espermatogonias están retenidas en la base del 
epitelio seminífero por prolongaciones entrelazadas de las 
células de Sertoli, que son unidades muy complejas, de distri- 
bución regular a lo largo de la periferia del epitelio seminífero 
y que ocupan cerca de un 30% de su volumen (v. fig. 1.6). 
Cuando los descendientes de las espermatogonias de tipo B 
(llamados espermatocitos primarios) completan el estadio 
de leptotena de la primera división meiótica, atraviesan la 
barrera de las células de Sertoli desplazándose hacia el interior 
del túbulo seminífero. Esta translocación se produce mediante 
la formación de una nueva capa de prolongaciones de las 
células de Sertoli bajo estas células y, poco después, mediante 
la disolución de la capa original que se situaba entre ellas y el 
interior del túbulo seminífero. Las prolongaciones de las célu- 
las de Sertoli están estrechamente unidas y forman una barrera 
inmunológica (barrera hematotesticular [v. fig. 1.6]) entre 
las células espermáticas en formación y el resto del cuerpo, 
incluidas las espermatogonias. Una vez que ha comenzado la 
meiosis, dichas células espermáticas en desarrollo son diferen- 
tes inmunológicamente al resto del cuerpo. Puede producirse 
una esterilidad autoinmunitaria si se destruye esta barrera 
hematotesticular. 

Los descendientes de las espermatogonias de tipo B, que 
han entrado en la primera división meiótica, son los esper- 
matocitos primarios (v. fig. 1.6). Situados en una posición 
característica, justo por debajo de la capa de espermatogonias 
pero aún inmersos en el citoplasma de las células de Sertoli, 
los espermatocitos primarios pasan por la primera división 
meiótica a lo largo de 24 días. Durante este tiempo, las células 
espermáticas en desarrollo utilizan una estrategia similar a 
la del óvulo; es decir, producen por adelantado moléculas 
que serán necesarias en fases posteriores, cuando los cambios 
tengan lugar con gran rapidez. Dicha preparación implica la 
producción de moléculas de ARNm y su almacenamiento en 
una forma inactiva hasta que son requeridas para sintetizar las 
proteínas necesarias. 

Un ejemplo bien conocido de la síntesis preparatoria de 
ARNm implica la formación de protaminas, que son proteí- 
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nas pequeñas, ricas en arginina y cisteína, que sustituyen a 
las histonas nucleares ricas en lisinas y permiten el alto grado 
de compactación de la cromatina nuclear necesario durante 
las fases finales de la formación de los espermatozoides. Los 
ARNm de las protaminas se sintetizan inicialmente en los es- 
permatocitos primarios, pero no son traducidos a proteínas 
hasta el estadio de espermátida. Entre tanto, estos ARNm 
forman complejos con las proteínas y son inaccesibles a la 
maquinaria de transcripción. Silos ARNm de las protaminas 
son traducidos antes del estadio de espermátida, los cro- 
mosomas se condensan de forma prematura y se produce 
esterilidad. 

Tras completar la primera división meiótica, el espermatocito 
primario da lugar a 2 espermatocitos secundarios, que se 
mantienen conectados mediante un puente citoplasmático. 
Dichos espermatocitos entran en la segunda división meiótica 
inmediatamente. Esta fase de la meiosis es muy rápida y se 
completa habitualmente en unas 8 horas. Cada espermato- 
cito secundario produce 2 gametos haploides inmaduros, las 
espermátidas. Aquellas espermátidas obtenidas a partir del 
mismo espermatocito primario permanecen conectadas entre 
ellas y también aproximadamente a otras 100 espermátidas. 
En los ratones algunos genes se transcriben todavía en la fase 
de espermátida. 
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Las espermátidas no se dividen más, pero sufren una se- 
rie de profundos cambios que les hacen pasar de ser células 
de aspecto relativamente común a espermatozoides alta- 
mente especializados. El proceso de transformación de es- 
permátidas a espermatozoides se denomina espermiogénesis 
o metamorfosis espermátida. 

Durante la espermiogénesis (fig. 1.12) se producen varios 
tipos de cambios importantes. Uno es la reducción pro- 
gresiva del tamaño del núcleo y la tremenda condensación 
del material cromosómico asociada a la sustitución de las 
histonas por las protaminas. Junto con los cambios en el 
núcleo se produce una profunda reorganización del cito- 
plasma. Éste se aleja del núcleo, pero una condensación 
del aparato de Golgi en el extremo apical del núcleo da 
lugar finalmente al acrosoma. Se trata de una estructura 
llena de enzimas que desempeña una función crucial en el 
proceso de fecundación. En el extremo opuesto al núcleo 
crece un flagelo prominente a partir de la región centriolar. 
Las mitocondrias se disponen en espiral alrededor de la 
porción proximal del flagelo. Durante la espermiogénesis, 
la membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide 
se divide en varios dominios moleculares antigénicamente 
distintos. Estos dominios sufren numerosos cambios durante 
la maduración de los espermatozoides en el varón y más 
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Fig. 1.12 Resumen de las principales etapas de la espermiogénesis, comenzando por la espermátida (A) y terminando con un espermatozoide maduro (|). 
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Cuadro 1.1 Paso de los precursores 
espermáticos a través de la barrera 
hemato-testicular 


Durante la espermatogénesis, las células espermáticas en desa- 
rrollo están unidas a las células de Sertoli y la topografía de su 
maduración ocurre mediante unos patrones a la vez regulares y 
complejos. Un notable ejemplo lo constituyen el desprendimiento 
de las espermátidas maduras de la superficie apical de las células de 
Sertoli y la remodelación de los complejos de unión estrecha de las 
células inter-Sertoli que constituyen la barrera hemato-testicular 
(v. fig. 1.13). La espermatogonia tipo B, la cual está entrando en 
el estadio de preleptotena de la primera división meiótica para 
transformarse en espermatocito primario, está situada fuera de 
(basal a) la barrera hemato-testicular. Las espermáticas en estadios 
posteriores están fijas a la superficie apical de las células de Sertoli 
mediante agregados de proteínas de unión estrecha, llamados 
complejos de adhesión de superficie. 

En un estadio determinado del desarrollo de la espermátida 
los complejos de adhesión de superficie se rompen y las esper- 
máticas maduras son lanzadas a la luz del túbulo seminífero. Los 
fragmentos de laminina biológicamente activos originados de la 
degradación de los complejos de adhesión de superficie hacen 
a su manera los complejos de unión estrecha que constituyen 
la barrera hemato-testicular. Estos fragmentos, junto con ciertas 
citocinas y proteinasas, degradan las proteínas de los complejos 
de unión estrecha de la barrera hemato-testicular y ésta, que está 
localizada apicalmente al espermatocito primario en el estadio de 
preleptotena, se rompe. Entonces la testosterona, que es 50 a 100 ve- 
ces más concentrada en el túbulo seminífero que en la circulación 
general, estimula la síntesis de nuevas proteínas de los sistemas de 
unión estrecha en el lado basal del espermatocito en preleptotena, 
restableciendo de esa manera la integridad de la barrera hemato- 
testicular. En paralelo, un nuevo conjunto de espermátidas se 
adhiere a la superficie apical de las células de Sertoli mediante la 
formación de nuevos complejos de adhesión de superficie. 


tarde cuando éstos atraviesan el tracto genital femenino. A 
medida que continúa la espermiogénesis, el resto del cito- 
plasma (cuerpo residual [v. fig. 1.12G]) se separa del núcleo 
y es eliminado a lo largo de la cola en desarrollo de la célula 
espermática. Los cuerpos residuales son fagocitados por las 
células de Sertoli (cuadro 1.1 y fig. 1.13). 

Durante muchos años se ha pensado que era imposible que en las 
espermátidas posmeióticas (haploides) se diera expresión génica. Sin 
embargo, la investigación biológica molecular en ratones ha mos- 
trado que dicha expresión génica no sólo es posible, sino que es algo 
habitual. Se han identificado unas 100 proteínas que se producen una 
vez que la segunda división meiótica se ha completado, y muchas 
otras son sintetizadas tanto durante como después de la meiosis. 

Tras la espermiogénesis (unos 64 días después del inicio de 
la espermatogénesis) el espermatozoide es una célula muy es- 
pecializada, bien adaptada para el movimiento y la cesión de 
su ADN al óvulo. La célula espermática consta de lo siguiente: 
una cabeza (de 2 a 3 um de ancho y de 4 a 5 ¡um de longitud), 
que contiene el núcleo y el acrosoma; una pieza intermedia, que 
se compone de los centriolos, la parte proximal del flagelo y 
la hélice mitocondrial, y la cola (de unos 50 um de longitud), 
que consiste en un flagelo muy especializado (v. fig. 1.12). (Las 
propiedades funcionales específicas de estos componentes de 
la célula espermática se analizan en el cap. 2.) 


Espermatozoide 


Complejo de 
adhesión de 
superficie 


Núcleo DD 
de la célula ES 
de Sertoli 


Célula de 
Sertoli 


Membrana_- 
basal 


% estosterona 
ASS 


Fig. 1.13 Diagrama que muestra la coordinación entre la secreción de 
las espermáticas maduras y la disolución y reconstrucción de la barrera 
hemato-testicular; (1) con la degradación del complejo de adhesión de 
superficie las espermátidas maduras son segregadas en la luz del túbulo 
seminífero; (2) los fragmentos de laminina activa se unen con citocinas 
y proteinasas para comenzar a degradar las proteínas de adhesión en el 
nivel de la barrera hemato-testicular localizada apicalmente a la tardía 
espermatogonia tipo B; (3) la antigua barrera hemato-testicular se rompe; 
(4) bajo la influencia de la testosterona se forma una nueva barrera 
hemato-testicular situada basal a lo que ahora es un espermatocito pre- 
leptotena. BTB, barrera hemato-testicular; El*S, espermatocito primario 
inicial; ESt, espermátida inicial; LI*S, espermatocito primario tardío; 
LSt, espermátida tardía; S-A, espermatogonia tipo A; S-B, espermato- 
gonia tipo B; St, espermátida. 


ESPERMATOZOIDES ANÓMALOS 


Un número considerable de los espermatozoides maduros (hasta 
el 10%) presenta anomalías importantes. El rango de anomalías 
varía desde la doble cabeza o cola hasta los flagelos defectuosos 
o la variabilidad en el tamaño de la cabeza. Es muy improbable 
que esas células espermáticas anómalas fecunden un óvulo. Si el 
porcentaje de espermatozoides anormales se eleva por encima 
del 20% del total puede existir una reducción de la fertilidad. 


Preparación del aparato reproductor 
femenino para la gestación 


Estructura 


La estructura y la función del aparato reproductor femenino 
están bien diseñadas para el transporte de los gametos y la 
anidación del embrión. Muchos de los aspectos más finos de 
esta adaptación están bajo control hormonal y son cíclicos. 
Esta sección revisa brevemente los aspectos anatómicos más 
importantes del aparato reproductor femenino para entender 
el transporte de los gametos y el desarrollo embrionario. 
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Fig. 1.14 Estructura del aparato genital femenino. 


Ovarios y trompas de Falopio 


Los ovarios y las trompas de Falopio (uterinas) forman un 
complejo funcional destinado a la producción y transporte de 
los óvulos. Además, las trompas uterinas tienen un papel im- 
portante en el desplazamiento del espermatozoide y en hacerlo 
completamente funcional durante el proceso de fecundación. 
La trompa uterina está formada por tres segmentos anatómicos 
y funcionales reconocidos, la ampolla, el istmo y el segmento 
intramural. 

Los ovarios tienen forma de almendra y se localizan a ambos 
lados del útero, situados muy cerca de las terminaciones abier- 
tas en forma de embudo del segmento ampular de las trompas 
de Falopio. Numerosas prolongaciones digitiformes llamadas 
fimbrias (fig. 1.14) se orientan desde el infundíbulo abierto de 
la trompa de Falopio hacia el ovario, contribuyendo a dirigir el 
óvulo hacia la trompa tras la ovulación. La trompa de Falopio 
se caracteriza por un revestimiento interno muy complejo, 
con una alta densidad de prominentes pliegues longitudinales 
en la porción distal o ampolla. Estos pliegues se vuelven pro- 
gresivamente más simples en la porción proximal, cercana al 
útero. El epitelio de revestimiento de las trompas de Falopio 
contiene una mezcla de células ciliadas que contribuyen al 
transporte de los gametos y células secretoras que producen 
un fluido que nutre al embrión en los estadios iniciales de su 
desarrollo. Las capas de células musculares lisas a lo largo de 
las trompas de Falopio son las responsables de las contraccio- 
nes peristálticas. La cantidad y la función de muchos de estos 
componentes están bajo control hormonal cíclico, y el efecto 


global de estos cambios es facilitar el transporte de los gametos 
y del óvulo fecundado. 

Los dos segmentos de la trompa uterina más cercanos al 
útero tienen un papel particularmente importante como una 
vía para el transporte del esperma hacia el huevo ovulado. 
El segmento intramural, el cual está incluido en la pared 
uterina, tiene una luz muy pequeña que contiene moco, la 
composición del cual varía con las fases del ciclo menstrual. 
Este segmento sirve como un portal de entrada que regula 
el paso del espermatozoide en la trompa uterina, al mismo 
tiempo limita la entrada de bacterias. El segmento medio de 
la trompa uterina, el istmo, sirve como un importante lugar 
de almacenamiento temporal de esperma y participa en los 
estadios finales de la maduración funcional de las células es- 
permáticas (v. cap. 2). 


Útero 


Las funciones principales del útero son recibir y mantener 
alojado al embrión durante el embarazo y expulsar el feto al 
término de la gestación. La primera función es realizada por la 
mucosa uterina (endometrio) y la segunda por la pared mus- 
cular (miometrio). Bajo el efecto cíclico de las hormonas, el 
útero sufre una serie de cambios importantes en el transcurso 
de cada ciclo menstrual. 

El útero es un órgano en forma de pera con gruesas 
paredes de músculo liso (miometrio) y un revestimiento 
mucoso complejo (v. fig. 1.14). Este revestimiento mucoso, 
llamado endometrio, tiene una estructura que varía cada 
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día a lo largo del ciclo menstrual. El endometrio puede 
subdividirse en dos capas: una capa funcional, que se des- 
prende con cada período menstrual o tras el parto, y una 
capa basal, que permanece intacta. La estructura general del 
endometrio consiste en 1) un epitelio superficial cilíndrico, 
2) glándulas uterinas, 3) un estroma de tejido conjuntivo 
especializado y 4) arterias espirales, enrolladas desde la 
capa basal hacia la superficie del endometrio. Todas estas 
estructuras participan en la implantación y nutrición del 
embrión. 

La salida distal del útero es el cuello uterino. El reves- 
timiento mucoso del cuello no es el endometrio uterino tí- 
pico, sino que está sembrado de una gran variedad de criptas 
irregulares. El epitelio cervical produce un moco rico en 
glucoproteínas, cuya composición varía de forma considera- 
ble a lo largo del ciclo menstrual. Las diferentes propiedades 
físicas del moco cervical facilitan o dificultan la penetración 
de los espermatozoides a través del cuello uterino y su paso 
hacia el útero. 


Vagina 

La vagina es un canal para el coito y también sirve como vía pa- 
ra el parto. Está revestida por un epitelio escamoso estratificado, 
pero las células epiteliales contienen depósitos de glucógeno, 
cuya cantidad varía a lo largo del ciclo menstrual. Los productos 
de la lisis del glucógeno contribuyen a la acidez (pH 4,3) de 
las secreciones vaginales. El bajo pH de la parte superior de la 
vagina tiene una función bacteriostática e impide la entrada de 
microorganismos a las porciones superiores del tracto genital 
femenino a través del cuello y su diseminación secundaria a la 
cavidad peritoneal a través de las terminaciones abiertas de las 
trompas de Falopio. 


Control hormonal del ciclo reproductor 
femenino 


La reproducción en la mujer está dirigida por una serie com- 
pleja de interacciones entre las hormonas y los tejidos sobre 
los que actúan. La jerarquía del control cíclico comienza 
con los estímulos que llegan al hipotálamo en el cerebro 
(fig. 1.15). El hipotálamo estimula la producción hormonal 
del lóbulo anterior de la hipófisis. Las hormonas hipofisa- 
rias se diseminan a través de la sangre por todo el cuerpo 
y actúan sobre los ovarios, que a su vez son estimulados 
para producir sus propias hormonas sexuales esteroideas. 
Durante el embarazo, la placenta ejerce un potente efecto 
sobre la madre mediante la producción de varias hormonas. 
El último nivel de control hormonal de la reproducción 
femenina es el ejercido por las hormonas ováricas o pla- 
centarias sobre otros órganos diana del aparato reproductor 
femenino (p. ej., el útero, las trompas de Falopio, la vagina, 
las mamas). 


Control hipotalámico 


El primer nivel de control hormonal de la reproducción reside 
en el hipotálamo. Diversos estímulos inducen a las células neu- 
rosecretoras del hipotálamo a producir hormona liberadora 
de gonadotropinas (GnRH), así como factores liberadores de 
otras hormonas hipofisarias. Dichos factores liberadores y un 
factor inhibidor son transportados hasta el lóbulo anterior de 
la hipófisis por los vasos sanguíneos del sistema portal hipo- 
talamohipofisario, y allí estimulan la secreción de hormonas 
hipofisarias (tabla 1.1). 


Hipófisis 

La hipófisis constituye un segundo nivel de control hormonal 
de la reproducción mediante la producción de sus hormonas en 
respuesta a la estimulación hipotalámica. Esta glándula consta 
de dos elementos: el lóbulo anterior de la hipófisis (adenohi- 
pófisis), una estructura glandular epitelial que produce varias 
hormonas en respuesta a los factores transportados hasta ella 
por el sistema portal hipotalamohipofisario, y el lóbulo pos- 
terior (neurohipófisis), una estructura nerviosa que libera 
hormonas por un mecanismo neurosecretor. 

Bajo la influencia de la GnRH y la retroalimentación directa 
por medio de los niveles de hormonas esteroideas en sangre, la 
hipófisis anterior secreta dos gonadotropinas polipeptídicas, 
la FSH y la LH, a partir del mismo tipo celular (v. tabla 1.1). En 
ausencia de un factor inhibidor (dopamina) hipotalámico, la 
hipófisis anterior también produce prolactina, que actúa sobre 
las glándulas mamarias. 

La única hormona de la hipófisis posterior que está directa- 
mente implicada en la reproducción es la oxitocina, un oligo- 
péptido que interviene en el parto y en la estimulación para la 
eyección láctea desde la glándula mamaria en las mujeres que 
amamantan a sus hijos. 


Ovarios y placenta 


Los ovarios y, durante el embarazo, la placenta constituyen 
un tercer nivel de control hormonal. En respuesta a los ni- 
veles sanguíneos de hormonas de la hipófisis anterior, las 
células de la granulosa de los folículos ováricos convierten 
los andrógenos (androstenediona y testosterona) sintetiza- 
dos por la teca interna en estrógenos (sobre todo estrona y 
el diez veces más potente 178-estradiol), que pasan a la co- 
rriente sanguínea. Después de la ovulación, la progesterona 
es el principal producto de la secreción del folículo tras su 
conversión en el cuerpo lúteo (v. cap. 2). Durante la última 
parte del embarazo, la placenta suplementa la producción 
de hormonas esteroideas ováricas mediante la síntesis de 
sus propios estrógenos y progesterona. También produce 
dos hormonas polipeptídicas (v. tabla 1.1). La gonadotro- 
pina coriónica humana (HCG) actúa sobre el ovario para 
mantener la actividad del cuerpo lúteo durante el embarazo. 
El lactógeno placentario humano (somatomamotropina) 
actúa sobre el cuerpo lúteo; también estimula el desarrollo 
mamario mediante la potenciación de los efectos de los es- 
trógenos y la progesterona y la síntesis de los componentes 
de la leche. 


Tejidos diana en la reproducción 


El último nivel en la jerarquía del control hormonal reproduc- 
tor lo constituyen los tejidos diana, que se preparan a sí mismos 
tanto estructural como funcionalmente para el transporte de 
los gametos o para la gestación en respuesta a la unión de las 
hormonas ováricas y placentarias a sus receptores celulares 
específicos. Los cambios en el número de células ciliadas y en 
la actividad del músculo liso de las trompas de Falopio, las 
profundas variaciones en el revestimiento endometrial del 
útero y las modificaciones cíclicas en los tejidos glandulares de 
las mamas son algunos de los ejemplos más destacados de los 
efectos hormonales sobre los tejidos diana. Estos cambios se 
describen con más detalle más adelante. 

Un principio general reconocido hace algún tiempo es la 
eficacia de preparar primero los tejidos reproductores diana con 
estrógenos para que la progesterona pueda ejercer sus efectos 
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Fig. 1.15 Esquema general del control hormonal de la reproducción en la mujer. Los factores inhibidores están representados por las flechas 
violetas. Los factores estimuladores se ilustran con flechas rojas. Las hormonas implicadas principalmente en la fase proliferativa del ciclo menstrual 
están representadas por líneas discontinuas y las que intervienen sobre todo en la fase secretora por líneas continuas. FSH, hormona foliculoestimulante; 


LH, hormona luteinizante. 


plenos. El estrógeno induce en las células diana la producción 
de grandes cantidades de receptores de progesterona, que deben 
encontrarse ahí para que ésta actúe en esas células. 


Interacciones hormonales con los tejidos 
durante los ciclos reproductores femeninos 


Todos los tejidos del aparato reproductor femenino están in- 
fluidos por las hormonas reproductoras. En respuesta al estado 
hormonal del organismo, éstos sufren modificaciones cíclicas 
que mejoran las posibilidades de éxito en la reproducción. 


El conocimiento de los cambios que tienen lugar en los 
ovarios es necesario para comprender las interacciones hor- 
monales y las respuestas tisulares durante el ciclo reproductor 
femenino. Como respuesta a la secreción de ESH y LH por 
la hipófisis justo antes y durante el período menstrual, un 
grupo de folículos ováricos secundarios comienza a madurar 
y secreta 178 -estradiol. En la ovulación, todos excepto uno de 
los folículos han experimentado atresia, y su principal con- 
tribución ha sido producir parte del aporte de estrógenos 
necesario para preparar el cuerpo de cara a la ovulación y el 
transporte de gametos. 
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HIPOTÁLAMO 

Hormona liberadora de Decapéptido 
gonadotropinas (GnRH, LHRH) 

Factor inhibidor de la prolactina Dopamina 


LÓBULO ANTERIOR DE LA HIPÓFISIS 


Hormona foliculoestimulante (FSH) 
(PM =35.000) 


Hormona luteinizante (LH) 
(PM =28.000) 


Prolactina 
(198 aminoácidos) 


LÓBULO POSTERIOR DE LA HIPÓFISIS 


Oxitocina Oligopéptido (PM =1.100) 
OVARIO 

Estrógenos Esteroide 
Progesterona Esteroide 
Testosterona Esteroide 

Inhibina Proteína (PM =32.000) 
Activina Proteína (PM =28.000) 
TESTÍCULOS 

Testosterona Esteroide 

Inhibina Proteína (PM =32.000) 
PLACENTA 

Estrógenos Esteroide 
Progesterona Esteroide 


Gonadotropina coriónica 
humana (HCG) 


Lactógeno placentario humano 
(somatomamotropina) 


Polipéptido (PM =20.000) 


Glucoproteína (subunidades a y B) 


Glucoproteína (subunidades a y B) 


Polipéptido de cadena sencilla 


Glucoproteína (PM =30.000) 
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de la adenohipófisis 
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Promueve la lactancia 
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Estimula la contracción uterina durante el parto 
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las mamas, la grasa corporal y el crecimiento óseo 
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Mantiene la actividad del cuerpo lúteo durante 
el embarazo 


Promueve el desarrollo de las mamas durante 
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LHRH, hormona liberadora de hormona luteinizante; PM, peso molecular. 


Durante la fase preovulatoria, o proliferativa (del día 5 al 
14) del ciclo menstrual, los estrógenos producidos por el ovario 
actúan sobre los tejidos reproductores femeninos (v. fig. 1.15). 
El revestimiento uterino se reepiteliza a partir del período 
menstrual que acaba de completarse. Entonces, bajo la in- 
fluencia de los estrógenos, el estroma endometrial aumenta su 
grosor de forma progresiva, las glándulas uterinas se alargan y 
las arterias espirales comienzan a crecer hacia la superficie del 
endometrio. Las glándulas mucosas del cérvix secretan un moco 


rico en glucoproteínas pero relativamente acuoso, que facilita el 
paso de espermatozoides a través del canal cervical. A medida 
que progresa la fase proliferativa, un mayor porcentaje de las 
células epiteliales que revisten las trompas de Falopio se tornan 
ciliadas y la actividad muscular lisa en dichas trompas aumenta. 
En los días que preceden a la ovulación, las terminaciones fim- 
briadas de las trompas de Falopio se acercan a los ovarios. 
Hacia el final del período proliferativo, un pronunciado 
aumento en los niveles de estradiol secretado por el folículo 
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Fig. 1.16 Comparación de las curvas que representan las concentraciones 
plasmáticas diarias de gonadotropinas y esteroides sexuales y la tempera- 
tura corporal basal en relación con los acontecimientos del ciclo menstrual 
humano. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante. 
(Redibujada a partir de Midgley AR y otros: En Hafez ES, Evans TN, eds.: Human 
reproduction, Nueva York, 1973, Harper 8 Row.) 


ovárico en desarrollo actúa sobre el sistema hipotalamohipo- 
fisario, causando un aumento de la respuesta de la hipófisis 
anterior a la GnRH y un pico en la secreción hipotalámica 
de esta hormona. Unas 24 horas después de que el nivel de 
178 -estradiol alcance su máximo en la sangre, la hipófisis envía 
un pico preovulatorio de LH y FSH a la corriente sanguínea 
(fig. 1.16). El pico de LH no es un aumento estable en la secre- 
ción de gonadotropinas; constituye más bien una serie de pulsos 
bruscos de secreción que parecen responder a un mecanismo 
regulador hipotalámico. 

Dicho pico de LH induce la ovulación, y el folículo de De 
Graaf se transforma en un cuerpo lúteo (cuerpo amarillo). La 
lámina basal que rodea a la granulosa del folículo se destruye y 
permite el crecimiento de los vasos sanguíneos dentro de la capa 
de células de la granulosa. Mediante proliferación e hipertrofia, 
estas células experimentan significativos cambios estructurales 
y bioquímicos y generan ahora progesterona como principal 
producto de secreción. El cuerpo lúteo todavía secreta cierta 
cantidad de estrógenos. Tras la ovulación, el ciclo menstrual, 
que ahora está dominado por la secreción de progesterona, se 
dice que está en la fase secretora (desde el día 14 hasta el 28 del 
ciclo menstrual). 
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Tras el pico de LH, y con el aumento de la concentración de 
progesterona en sangre, la temperatura basal corporal aumenta 
(v. fig. 1.16). Debido a la asociación entre este incremento y el 
momento de la ovulación, los registros precisos de la tempe- 
ratura son el fundamento del método del ritmo para la plani- 
ficación familiar. 

En torno al momento de la ovulación, la presencia com- 
binada de estrógenos y progesterona en la sangre provoca en 
la trompa de Falopio el inicio de una serie rítmica de con- 
tracciones musculares destinadas a promover el transporte del 
óvulo. La progesterona induce la secreción de líquidos para 
la nutrición del embrión en división por parte de las células 
epiteliales de la trompa de Falopio. En estadios posteriores de 
la fase secretora, los niveles elevados de progesterona inducen 
la regresión de algunas de las células ciliadas en el epitelio 
tubárico. 

En el útero, la progesterona prepara el endometrio estimu- 
lado por los estrógenos para la implantación del embrión. El 
endometrio, que se ha engrosado bajo la influencia de los es- 
trógenos en la fase proliferativa, experimenta más cambios. Las 
glándulas uterinas rectas comienzan a enrollarse y acumulan 
glucógeno y otros productos de secreción en el epitelio. Las 
arterias espirales crecen más hacia la superficie endometrial, 
pero la mitosis en las células epiteliales endometriales disminu- 
ye. Por la acción de la progesterona, el moco cervical se vuelve 
muy viscoso y actúa como un bloqueo protector, inhibiendo el 
paso de materiales al interior o al exterior del útero. Durante 
el período secretor el epitelio vaginal se adelgaza. 

En las glándulas mamarias, la progesterona potencia el desa- 
rrollo inducido por los estrógenos de los componentes secre- 
tores y produce retención de agua en los tejidos. Sin embargo, 
un desarrollo mayor del aparato de la lactancia requiere la 
estimulación por parte de las hormonas placentarias. 

Hacia la mitad de la fase secretora del ciclo menstrual, el 
epitelio de las trompas de Falopio ha experimentado ya una 
regresión considerable a partir de su pico en la mitad del ciclo, 
mientras que el endometrio uterino está totalmente listo para 
recibir un embrión en división. Si no se produce el embarazo, 
varias interacciones hormonales desencadenan el cierre del 
ciclo menstrual. Uno de los mecanismos iniciales de retro- 
alimentación es la producción de la proteína inhibina por parte 
de las células de la granulosa. La inhibina es transportada por la 
corriente sanguínea hasta la hipófisis anterior, donde inhibe de 
forma directa la secreción de gonadotropinas, en especial FSH. 
Mediante mecanismos que aún son desconocidos, la secreción 
de LH también se reduce. Esta inhibición induce la regresión 
del cuerpo lúteo y una marcada reducción de la secreción de 
progesterona por parte del ovario. 

Algunas de las principales consecuencias de la regresión 
del cuerpo lúteo son la infiltración del estroma endometrial 
con leucocitos, la pérdida de líquido intersticial y la cons- 
tricción espástica y la destrucción de las arterias espirales, lo 
que produce isquemia local. La isquemia causa una hemorragia 
local y la pérdida de integridad de áreas del endometrio. Estos 
cambios inician la menstruación (que, por convención, cons- 
tituye los días del 1 al 5 del ciclo menstrual). Durante los días 
siguientes, toda la capa funcional del endometrio se desprende 
en pequeñas porciones, junto con la pérdida acompañante 
de unos 30 ml de sangre. En el momento en que la mens- 
truación termina, sólo se mantiene una base endometrial con 
el epitelio basal de las glándulas uterinas para la cicatrización y 
la reconstitución del endometrio durante el siguiente período 
proliferativo. 
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Parámetro Células de la granulosa Células de Sertoli 

(femeninas) (masculinas) 
Origen Red ovárica Red testicular 
Receptores principales  FSH FSH 


Productos de secreción 
principales 


Estrógenos, proges- 
terona, inhibina 


Estrógenos, inhibina, proteína Andrógenos 
ligadora de andrógenos, 


Células de la teca 
(femeninas) 


Células de Leydig 
(masculinas) 


Mesénquima estromal 
LH LH 


Mesénquima estromal 


Testosterona 


factor estimulador de las 


células de Leydig 


FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante. 


Caso clínico 
Una mujer de 33 años fue sometida a una extirpación bilateral de 
los ovarios debido a la presencia en los dos de grandes quistes. Un 
año después, durante una expedición de larga duración en el norte 
de Canadá, su canoa tiene un accidente y su tratamiento hormonal 
sustitutivo cae al fondo del lago. Pasan más de 6 semanas antes de 
que pueda obtener de nuevo la medicación. 
¿Cuál de los siguientes aspectos se verá menos afectado por la 
pérdida del tratamiento de la mujer? 
A. Los niveles plasmáticos de hormona foliculoestimulante y hor- 
mona luteinizante. 
B. Las células ciliadas de la trompa de Falopio. 
C. La masa miocárdica. 
D. El tejido glandular mamario. 
E. El grosor del endometrio. 


Interacciones hormonales implicadas 
en la reproducción en los varones 


Junto con las homologías de determinadas estructuras entre los 
testículos y los ovarios, existen algunos paralelismos significativos 
entre las interacciones hormonales implicadas en la reproducción 
en los varones y las mujeres. Las homologías más relevantes se 
encuentran entre las células de la granulosa del folículo ovárico y 
las de Sertoli en el túbulo seminífero testicular, y entre las células 
de la teca del ovario y las de Leydig en el testículo (tabla 1.2). 

La secreción hipotalámica de GnRH estimula la de FSH y LH 
en la hipófisis anterior. La LH se une a los más o menos 20.000 
receptores de LH en la superficie de cada célula de Leydig (in- 
tersticial), y mediante una cascada de segundos mensajeros esta 
hormona estimula la síntesis de testosterona a partir del coles- 
terol. La testosterona se libera a la sangre y llega a las células de 
Sertoli y a todo el organismo, donde actúa sobre varios tejidos 
sexuales secundarios, con frecuencia después de ser convertida 
en dihidrotestosterona de forma local. 

Las células de Sertoli son estimuladas por la FSH hipofisaria 
mediante receptores de membrana de esta hormona y por la testos- 
terona de las células de Leydig mediante receptores citoplasmáticos. 
Tras la estimulación por FSH, las células de Sertoli convierten 
cierta cantidad de testosterona en estrógenos (como hacen las 
células de la granulosa en el ovario). Una parte de los estrógenos 
se difunde de nuevo a las células de Leydig junto con un factor 
estimulador de las células de Leydig, que es sintetizado por las 
células de Sertoli y alcanza las de Leydig mediante secreción para- 
crina (no sistémica) (fig. 1.17). Las células de Sertoli estimuladas 
por FSH producen una proteína ligadora de andrógenos, que se 
une a la testosterona y es transportada al compartimento líquido 


Cuadro 1.2 Principales funciones 
de las células de Sertoli 


Mantenimiento de la barrera hemato-testicular 

Secreción del fluido tubular (10 a 20 pul/g de testículo/h) 

Secreción de la proteína transportadora de andrógenos 

Secreción de estrógenos e inhibina 

Secreción de una amplia variedad de otras proteínas (p. ej., factores 
de desarrollo, transferrina, proteína transportadora de retinal, 
proteínas transportadoras de metales) 

Mantenimiento y coordinación de la espermatogénesis 

Fagocitosis de los cuerpos residuales de las células espermáticas 


del túbulo seminífero, donde ejerce una intensa influencia sobre el 
curso de la espermatogénesis. Al igual que sus equivalentes, las célu- 
las de la granulosa del ovario, las células de Sertoli estimuladas por 
hormonas producen inhibina, que es transportada por la sangre 
hasta la hipófisis anterior y posiblemente hasta el hipotálamo. Allí, 
la inhibina actúa mediante retroalimentación negativa para inhibir 
la secreción de FSH. Además de las relacionadas con la inhibina 
y la proteína ligadora de andrógenos, las células de Sertoli tienen 
una gran variedad de funciones, de las que las más significativas se 
resumen en el cuadro 1.2 y en la correlación clínica 1.2. 


Resumen 


= La gametogénesis se divide en cuatro fases: 

1. Origen extraembrionario de las células germinales y su 
migración hacia las gónadas. 
2. Aumento del número de células germinales mediante 
mitosis. 

3. Reducción del material cromosómico por meiosis. 
4, Maduración estructural y funcional. 

= Las células germinales primordiales pueden identificarse 
como tales ya en el endodermo del saco vitelino. Después 
migran a través del mesenterio dorsal hasta los primordios 
gonadales. 

= En la mujer, las ovogonias experimentan una intensa ac- 
tividad mitótica sólo en el embrión. En el varón, las es- 
permatogonias pueden dividirse por mitosis a lo largo de 
toda la vida. 

= La meiosis implica una reducción en el número de cro- 
mosomas de diploides a haploides, una redistribución 
independiente de los cromosomas paternos y maternos y 
una ulterior reorganización del material genético mediante 
procesos de entrecruzamiento genético. 
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Factores hipotalámicos 
liberadores e 
inhibidores 


Célula 
de Sertoli 


Célula 
de Sertoli 
(núcleo) 


Proteína 


ligadora de 
andrógenos 


Células germinales 


Estrógenos, factor 
estimulador de 
las células de Leydig 
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Células 
de Leydig 


Testosterona 


Próstata 

Vesícula seminal 
Epidídimo 

Y Conducto deferente 
Pene 

Escroto 


Fig. 1.17 Esquema general del control hormonal en el sistema reproductor masculino. Las flechas rojas representan las influencias estimuladoras. 
Las flechas violetas ilustran las influencias inhibidoras. Las sospechas de interacciones están reflejadas por líneas discontinuas. FSH, hormona foliculo- 
estimulante; LH, hormona luteinizante. 


En el ovocito existen dos bloqueos meióticos: en diplotena 
de la profase I y en metafase IT. En la mujer la meiosis co- 
mienza en el 5. mes de desarrollo embrionario; en el varón 
en la pubertad. 

El fallo en la adecuada separación de los cromosomas du- 
rante la meiosis produce una no disyunción, que está aso- 
ciada a múltiples anomalías en función de qué cromosoma 
se vea afectado. 

Los ovocitos en desarrollo están rodeados por capas de célu- 
las foliculares e interactúan con ellas mediante uniones es- 
trechas. Cuando son estimuladas por hormonas hipofisarias 
(p. ej., ESH, LH), las células foliculares producen hormonas 
esteroideas (estrógenos y progesterona). La combinación del 
ovocito y estas células foliculares (de la granulosa) se deno- 
mina folículo. Tras la estimulación hormonal determinados 
folículos aumentan mucho de tamaño, y cada mes uno de 
ellos es ovulado. 

La espermatogénesis se produce en los testículos e implica 
oleadas sucesivas de mitosis de las espermatogonias, la 
meiosis de los espermatocitos primarios y secundarios y 
la maduración final (espermiogénesis) de las espermátidas 
posmeióticas en espermatozoides. La maduración funcional 
de los espermatozoides se produce en el epidídimo. 


Los tejidos reproductores femeninos sufren cambios cí- 
clicos inducidos por vía hormonal de preparación para el 
embarazo. En las trompas de Falopio esto afecta al grado 
de ciliación del epitelio y a la actividad muscular lisa de la 
pared. Bajo la influencia primero de los estrógenos y des- 
pués de la progesterona, el endometrio del útero prolifera en 
preparación para recibir al embrión. En ausencia de fecun- 
dación y con la subsiguiente privación del mantenimiento 
hormonal, el endometrio degenera y se desprende (mens- 
truación). Los cambios cíclicos en el cuello uterino implican 
un adelgazamiento del moco cervical en el momento de la 
ovulación. 

El control hormonal del ciclo reproductor femenino es 
jerárquico, y los factores liberadores o inhibidores del hi- 
potálamo actúan sobre la adenohipófisis, lo que produce la 
liberación de hormonas hipofisarias (p. ej., FSH, LH). Estas 
últimas estimulan de forma secuencial a los folículos ová- 
ricos para producir estrógenos y progesterona, que actúan 
sobre los tejidos reproductores femeninos. En el embarazo, 
los restos del folículo (cuerpo lúteo) continúan produciendo 
progesterona, que mantiene al embrión durante las prime- 
ras etapas de su desarrollo hasta que la placenta comienza a 
generar hormonas suficientes para mantener el embarazo. 
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= Enel varón, la LH estimula a las células de Leydig para pro- 
ducir testosterona, y la FSH actúa sobre las células de Sertoli, 
que favorecen la espermatogénesis. Tanto en el varón como 
en la mujer, la retroalimentación inhibidora disminuye la 
producción de hormonas hipofisarias. 


CORRELACIÓN CLÍNICA 1.2 
Fecha del embarazo 


Se han desarrollado dos diferentes procederes para datar la fecha del 
embarazo. Uno, usado por los embriólogos, data el embarazo desde 
la fecha de fecundación (edad de fecundación), de esa manera un 
embrión de 6 semanas (42 días) tiene 6 semanas desde el día de la 
fecundación. El otro sistema, usado por los obstetras y algunos clínicos, 
data el embarazo desde el último período menstrual de la mujer (edad 
menstrual), esto es un punto de referencia conveniente desde el punto 
de vista de una historia clínica de una paciente. La edad menstrual de un 
embrión es 2 semanas mayor que la edad de fecundación, ya que son 
2 semanas las que transcurren desde el inicio del último período menstrual 
y la fecundación. Un embrión con una edad de fecundación de 6 semanas 
tiene una edad menstrual de 8, y la típica duración del embarazo es de 
38 semanas cuando se considera la edad de fecundación y de 40 semanas 
si consideramos la edad menstrual (fig. 1.18; v. también fig. 18.16). 
Por motivos clínicos válidos, los obstetras dividen el embarazo 
en tres trimestres equivalentes, mientras que los embriólogos lo 


= Existen dos sistemas para datar el embarazo: 
1. Por la fecha de la fecundación: determina la edad del 
embrión a partir del momento de la fecundación. 
2. Por la fecha de la última regla: determina dicha edad 
desde el inicio de la última menstruación de la madre. 
La edad gestacional calculada por fecha de última regla 
es 2 semanas mayor que la de fecundación. 


dividen en períodos desiguales correspondientes a acontecimientos 
importantes del desarrollo. 

0-3 semanas: desarrollo inicial (segmentación, gastrulación). 

4-8 semanas: período embrionario (organogénesis). 

9-38 semanas: período fetal. 

Es esencial el reconocimiento de la existencia de sistemas dife- 
rentes para datar el embarazo. En un caso judicial sobre un de- 
fecto de nacimiento, una confusión de 2 semanas sobre la fecha 
del embarazo podría desembocar en la pérdida o la ganancia del 
caso. En un caso sobre paladar y labio hendidos (v. pág. 300) la 
diferencia en el desarrollo de la cara entre la 6.? y la 8.2 semana 
(v. fig. 14.6) haría insostenibles algunos argumentos. Por ejemplo, 
una agresión a las 6 semanas potencialmente podría ser causa 
de un labio hendido, mientras que a las 8 semanas los labios 
están ya formados, así que el labio hendido es poco probable 
que ocurra en ese tiempo. 


Edad de fecundación 


O  3semanas 8 semanas 


Inicio de 
la última | Primer trimestre 
menstruación ES 
0 l 
Fecundación 


Segundo trimestre 


38 semanas 


Nacimiento 


40 semanas 


Edad menstrual 


Estadios iniciales 
Clave EÁ] del desarrollo 
embrionario 


Período de 


El] organogénesis 


embrionaria 


Ñ Período fetal 


Fig. 1.18 Comparación entre los acontecimientos que sirven para datar el embarazo según la edad de fecundación y la menstrual. 


Preguntas de repaso 


1. Durante la espermatogénesis, ¿qué sustituye a las 
histonas para permitir un mejor empaquetamiento de la 
cromatina condensada en la cabeza del espermatozoide? 
La inhibina. 

La prostaglandina E. 

La testosterona. 

La protamina. 

La proteína ligadora de andrógenos. 


mon y» 


2. ¿Qué tipo de célula se localiza fuera de la barrera 
hematotesticular? 
El espermatozoide. 
El espermatocito secundario. 
La espermátida. 
El espermatocito primario. 
La espermatogonia. 


mon» y» 


3. ¿Cuál de las siguientes células experimenta 
normalmente las divisiones mitóticas? 


El ovocito primario. 

La ovogonia. 

El espermatocito primario. 
La espermátida. 

El espermatocito secundario. 


mon» y» 


4. Enuna radiografía de tórax de rutina, el radiólogo 
ve lo que parece ser un diente en una masa mediastínica. 
¿Cuál es el posible diagnóstico y cuál sería la explicación 
embriológica más probable de su apariencia? 


5. ¿Cuándo comienza la meiosis en la mujer y en el varón? 


6. ¿En qué etapas de la ovogénesis se detiene 
la meiosis en la mujer? 
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7. ¿Cuál es la causa subyacente de la mayoría 
de los abortos espontáneos durante las primeras 
semanas de gestación? 


8. ¿Qué diferencia hay entre la espermatogénesis 
y la espermiogénesis? 


9. ¿Qué hormonas son las responsables de los cambios 
en el endometrio durante el ciclo menstrual? 


10. ¿Qué dos hormonas reproductoras principales 
estimulan a las células de Sertoli en los testículos? 
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Transporte de los gametos 


y fecundación 


El capítulo 1 describe el origen y la maduración de los gametos 
masculinos y femeninos y las condiciones hormonales que 
hacen posible esta última. También trata sobre los cambios 
cíclicos, controlados por hormonas, que preparan el aparato 
reproductor femenino para la fecundación y el mantenimiento 
del desarrollo embrionario. El presente capítulo explica en 
primer lugar el proceso por el cual el óvulo y los esperma- 
tozoides se encuentran en el aparato reproductor femenino 
para que pueda tener lugar la fecundación. A continuación 
esboza la compleja serie de interacciones que se suceden en la 
fecundación del óvulo por un espermatozoide. 


Ovulación y transporte del óvulo 
y el espermatozoide 


Ovulación 


Hacia la mitad del ciclo menstrual, el folículo de De Graaf 
maduro, que contiene al óvulo detenido en la profase de la pri- 
mera división meiótica, se ha desplazado hacia la superficie del 
ovario. Bajo la influencia de las hormonas foliculoestimulan- 
te (ESH) y luteinizante (LH) aumenta mucho de tamaño. Se com- 
pleta la primera división meiótica y se inicia la segunda hasta 
la metafase, en la cual tiene lugar el segundo bloqueo meiótico. 
Tras la primera división meiótica se expulsa el primer cuerpo 
polar. En este momento, el folículo sobresale en la superficie del 
ovario. El vértice de la protrusión es el estigma. 

El estímulo para la ovulación es el pico de LH secretado por 
la adenohipófisis en la mitad del ciclo menstrual (v. fig. 1.16). 
Tras horas de exposición al pico de secreción de LH, el folículo 
reorganiza su programa de expresión génica, dirigido al desarrollo 
del folículo, hacia una producción de moléculas que ponen en 
marcha los procesos de ruptura folicular y los de la ovulación. 
Poco después del pico de LH, el flujo sanguíneo local aumenta 
en las capas más externas de la pared folicular. Junto con este in- 
cremento, las proteínas plasmáticas pasan a los tejidos a través de 
las vénulas poscapilares, lo que produce un edema local. El edema 
y la liberación de ciertos compuestos farmacológicamente activos, 
como las prostaglandinas, la histamina, la vasopresina y el plas- 
minógeno activador, constituyen el punto de partida de diversas 
reacciones que desembocan en la síntesis local de metaloproteina- 
sas de matriz, una familia de enzimas que degradan componentes 
de la matriz extracelular. Al mismo tiempo, la secreción de ácido 
hialurónico por las células del cúmulo produce una pérdida de las 
células que rodean el óvulo. La acción lítica de las metaloproteasas 
de matriz produce una reacción inflamatoria que desembocará en 
la rotura de la pared folicular externa de 28 a 36 horas después del 
pico de LH (fig. 2.1). Algunos minutos después de la rotura de la 
pared folicular, el cúmulo ovífero se desprende de la membrana 
granulosa y el óvulo es expulsado del ovario. 
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La ovulación causa la expulsión de líquido antral y del óvulo 
desde el ovario a la cavidad peritoneal. El óvulo no es expulsado 
como una única célula aislada, sino como un complejo que 
consta de: 1) el óvulo, 2) la zona pelúcida, 3) la corona radiada 
de dos o tres células de grosor y 4) una matriz pegajosa que 
contiene las células circundantes del cúmulo ovífero. Por con- 
vención, las células cumulares adheridas se denominan corona 
radiada tras la ovulación. Normalmente, en la ovulación se 
libera un óvulo. La expulsión y fecundación de dos puede dar 
lugar a dos gemelos dicigóticos. 

Algunas mujeres experimentan un dolor leve o intenso en 
el momento de la ovulación. Con frecuencia llamado mittel- 
schmerz («dolor medio» en alemán), dicho dolor pélvico inter- 
menstrual puede acompañarse de una pequeña hemorragia 
procedente del folículo roto. 


Transporte del óvulo 


El primer paso en el transporte del óvulo expulsado es su 
captura por la trompa de Falopio. Poco antes de la ovulación, 
las células epiteliales de la trompa de Falopio se vuelven más 
ciliadas y la actividad del músculo liso aumenta en ella y en su 
ligamento suspensorio como consecuencia de la acción hor- 
monal. En la ovulación, las fimbrias de la trompa de Falopio 
se aproximan al ovario y parecen barrer de forma rítmica su 
superficie. Esta acción, unida a las corrientes producidas por los 
cilios, resulta eficaz para la captación del complejo ovulado. Los 
estudios experimentales con conejos han mostrado que la masa 
proporcionada por las cubiertas celulares del óvulo expulsado 
es importante para facilitar su captura y el desplazamiento 
por la trompa de Falopio. Los óvulos desnudos o los objetos 
inertes de este tamaño no se transportan con tanta facilidad. 
La captura del óvulo por la trompa de Falopio también implica 
una interacción adhesiva entre él y la superficie ciliada de dicha 
estructura. 

Incluso sin estos tipos de adaptaciones naturales, la capacidad 
de las trompas de Falopio para capturar los óvulos es llamativa. 
Si se elimina su extremo con fimbrias, la captura del óvulo se 
produce con una frecuencia sorprendente, e incluso se han 
descrito casos de embarazos en mujeres en las que se había 
extirpado un ovario y la trompa contralateral. En dichos casos, 
el óvulo tendría que viajar libremente por la cavidad pelviana 
una distancia considerable antes de entrar en la trompa uterina 
del otro lado. 

Una vez en el interior de la trompa, el óvulo es transportado 
hacia el útero, sobre todo como consecuencia de las contrac- 
ciones en la musculatura lisa de la pared tubárica. Aunque los 
cilios que revisten la mucosa también pueden contribuir a este 
transporte, su acción no es imprescindible, ya que las mujeres 
con síndrome de los cilios inmóviles son a menudo fértiles. 
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Folículo preovulatorio 


Fig. 2.1 Cambios en el complejo cú- 
mulo-ovocito (CCO) de conejos durante 
la maduración folicular y la ovulación. 
En el folículo preovulatorio, las células 
del cúmulo (flecha) se encuentran es- 
trechamente agrupadas alrededor del 
ovocito. Ya que el ovocito es estimulado 
por la hormona luteinizante (LH) antes 
de la ovulación, las células del cúmulo 
elaboran matriz extracelular volviéndose 
mucho menos agrupadas cuando llega 
el momento de la ovulación. El ovocito 
tras la ovulación sigue rodeado por cé- 
lulas cumulares. (De Espey LL, Richards JS. 
En Neill JD, ed.: Physiology of reproduction, 
3.* ed., Amsterdam, 2006, Elsevier.) 


Blastocisto 
(4 días) 
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(6 días) 


Folículo ovulatorio COC en el oviducto 


(1 día) 
Trompa 
de Falopio 


Folículo 
maduro 


Ovulación 


Fig. 2.2 Desarrollo folicular en el ovario, ovulación, fecundación y transporte del embrión en sus primeras etapas del desarrollo por la trompa 


de Falopio hacia el útero. 


Mientras está en la trompa de Falopio, el óvulo se encuen- 
tra bañado por el líquido tubárico, que es una mezcla de las 
secreciones procedentes de las células epiteliales tubáricas y 
del trasudado de los capilares situados inmediatamente por 
debajo del epitelio. En algunos mamíferos, la exposición a las 
secreciones tubáricas es importante para la supervivencia del 
óvulo y para modificar la composición de la zona pelúcida, pero 
su función en los seres humanos no está tan clara. 

El transporte del óvulo a lo largo de la trompa suele durar 3 o 4 días, 
con independencia de que se produzca la fecundación (fig. 2.2) o no. 
Dicho transporte se realiza típicamente en dos fases: un tránsito lento 


en la ampolla (de unas 72 horas) y una fase más rápida (8 horas) 
durante la que el óvulo o el embrión atraviesan el istmo y llegan al 
útero (v. pág. 51). Mediante un mecanismo que aún no se conoce 
bien, posiblemente por edema local o por reducción de la actividad 
muscular, el óvulo queda temporalmente detenido antes de entrar 
en la parte ístmica de la trompa, pero por efecto de la progesterona, 
la unión uterotubárica se relaja y permite la entrada del mismo. 

Unas 80 horas después de la ovulación, el óvulo o el embrión 
han llegado desde la trompa de Falopio al útero. Si no se ha 
producido la fecundación el óvulo degenera y es fagocitado. 
(La implantación del embrión se analiza en el cap. 3.) 
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Fig. 2.3 Transporte de espermatozoides en los aparatos reproductores (A) masculino y (B) femenino. En B, el número de espermatozoides habitualmente 
presentes en las distintas partes del aparato reproductor femenino se indica en rojo. 


Transporte de los espermatozoides 


El transporte de los espermatozoides tiene lugar en los trac- 
tos reproductores del varón y de la mujer. En el primero está 
íntimamente ligado a su maduración estructural y funcional, 
mientras que en el aparato reproductor femenino es importan- 
te que los espermatozoides lleguen hasta la parte superior de la 
trompa de Falopio, para que puedan encontrarse con el óvulo. 

Tras la espermiogénesis en los túbulos seminíferos, los esper- 
matozoides son maduros a nivel morfológico, pero inmóviles 
e incapaces de fecundar un óvulo (fig. 2.3). A continuación, 
el líquido testicular los transporta de forma pasiva desde los 
túbulos seminíferos hasta la cabeza del epidídimo a través de 
la red testicular y los conductillos eferentes. La presión del 
líquido generada en los túbulos seminíferos los impulsa hacia 
adelante, ayudados por las contracciones del músculo liso y las 
corrientes ciliares de los conductillos eferentes. Los espermato- 
zoides permanecen unos 12 días en el conducto del epidídimo, 
que es un tubo muy contorneado, el cual mide 6 m en el hu- 
mano y durante ese plazo sufren su maduración bioquímica. 
Este período de maduración está asociado a cambios en las 
glucoproteínas de la membrana plasmática de su cabeza. En 
el momento en que los espermatozoides alcanzan la cola del 
epidídimo ya son capaces de fecundar un óvulo. 

En la eyaculación, los espermatozoides atraviesan con rapidez 
el conducto deferente y se mezclan con las secreciones líquidas 
de las vesículas seminales y la próstata. El líquido prostático es 
rico en ácido cítrico, fosfatasa ácida, zinc e iones de magnesio, 
mientras que el de la vesícula seminal tiene mucha fructosa 
(la principal fuente de energía de los espermatozoides) y pros- 
taglandinas. Los 2 a 6 ml de esperma (semen o líquido seminal) 
normalmente están compuestos por 40 a 250 millones de es- 
permatozoides mezclados con líquido alcalino de las vesículas 


seminales (un 60% del total) y secreción ácida (pH 6,5) de la 
próstata (un 30% del total). El pH del semen normal se encuen- 
tra entre 7,2 y 7,8. A pesar del número de espermatozoides 
presentes (> 100 millones) por lo general en el esperma, incluso 
cifras tan bajas como 25 millones por eyaculación pueden ser 
compatibles con la fertilidad. 

En el tracto reproductor de la mujer, el transporte de los 
espermatozoides comienza en la parte superior de la vagina 
y termina en la ampolla de la trompa de Falopio, nivel en el 
que se produce su contacto con el óvulo. Durante la cópula, 
el líquido seminal suele depositarse en la parte superior de la 
vagina (v. fig. 2.3), donde su composición y capacidad de amor- 
tiguamiento protegen inmediatamente a los espermatozoides 
del líquido ácido presente en esta zona. El líquido vaginal ácido 
por lo común tiene una función bactericida, al mantener res- 
guardado el canal cervical de los microorganismos patógenos. 
En unos 10 segundos, el pH de la parte superior de la vagina 
se eleva desde 4,3 hasta 7,2. El efecto amortiguador dura sólo 
unos pocos minutos en los seres humanos, pero proporciona el 
tiempo suficiente para que los espermatozoides se aproximen 
al cuello uterino con un ambiente óptimo (pH de 6 a 6,5) por 
lo que respecta a su motilidad. 


La siguiente barrera que deben superar las células espermá- 
ticas es el canal cervical y el moco que lo bloquea. Los cambios 
en la presión intravaginal pueden aspirar a los espermatozoides 
hacia el orificio del cuello uterino, pero los movimientos fla- 
gelares también parecen decisivos para que la mayoría de ellos 
penetre en el moco cervical. 

La composición y la viscosidad del moco cervical varían de 
forma considerable a lo largo del ciclo menstrual. Esta sus- 
tancia, integrada por mucina cervical (una glucoproteína 
con una elevada cantidad de hidratos de carbono) y com- 
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ponentes solubles, no es fácil de penetrar. Entre los días 9 y 
16 del ciclo aumenta, sin embargo, su contenido de agua, lo 
que facilita el paso de los espermatozoides a través del cuello 
uterino en torno al momento de la ovulación; este tipo se deno- 
mina en ocasiones moco E. Tras la ovulación, bajo la influencia de 
la progesterona, la producción de moco acuoso cervical cesa y se 
fabrica otro de un tipo nuevo, viscoso, cuya proporción de agua 
es mucho menor. Este moco progestacional, a veces llamado 
moco G, es casi resistente por completo a la penetración de 
los espermatozoides. Un método muy eficaz de planificación 
familiar natural utiliza las propiedades del moco cervical. 

Los espermatozoides disponen de dos modos principales 
para recorrer el cuello uterino. Uno consiste en un transpor- 
te rápido inicial, mediante el cual algunos espermatozoides 
pueden alcanzar las trompas de Falopio entre 5 y 20 minutos 
después de la eyaculación. Dicho mecanismo depende más de 
los movimientos musculares del aparato reproductor femenino 
que de la motilidad de los espermatozoides en sí. Estos es- 
permatozoides que llegan los primeros no son capaces, sin 
embargo, de fecundar un óvulo como aquellos que permanecen 
más tiempo en el tracto reproductor femenino. El segundo tipo 
de transporte, más lento, implica el desplazamiento a nado por 
el moco cervical (a una velocidad de 2 a 3 mm/h), su depósito 
en las criptas cervicales y su paso definitivo a través del canal 
cervical hasta 2 a 4 días después. 

Se conoce relativamente poco sobre el paso de los esper- 
matozoides a través de la cavidad uterina, pero parece que el 
principal mecanismo de transporte intrauterino es la con- 
tracción del músculo liso más que la motilidad de los mismos. 
En este momento, los espermatozoides entran en una de las 
trompas de Falopio. Según algunas estimaciones más recientes, 
sólo unos cientos de ellos penetran en las trompas, y la mayoría 
se inclina por la que contiene el óvulo. 

Una vez en el interior de la trompa uterina, los espermato- 
zoides se acumulan en el istmo y se unen al epitelio alrededor 
de 24 horas. Durante este tiempo experimentan la reacción de 
capacitación bajo la influencia de las secreciones tubáricas. 
Una fase de la capacitación es la eliminación de colesterol de 
la superficie de los espermatozoides. El colesterol es un compo- 
nente del semen y actúa inhibiendo la capacitación prematura. 
La siguiente fase de la capacitación consiste en la eliminación 
de muchas de las glicoproteínas que fueron depositadas en la 
superficie de los espermatozoides durante su permanencia en 
el epidídimo. 

La capacitación es necesaria para que los espermatozoides 
sean capaces de fecundar un óvulo (en concreto, para someterse 
ala reacción acrosómica; v. pág. 29). Tras este proceso pasan por 
un período de hiperactividad y se separan del epitelio tubárico. 
La hiperactivación ayuda a los espermatozoides a liberarse de 
las adhesiones que los vinculaban al epitelio de las trompas. 
También ayuda a los espermatozoides a penetrar en el moco 
del istmo, así como en la corona radiada y en la zona pelúcida 
que rodea al óvulo. Sólo un pequeño número de espermato- 
zoides se liberan en un momento dado. Esto puede reducir las 
posibilidades de poliespermia (v. pág. 31). 

Tras su liberación del istmo, los espermatozoides siguen un 
camino ascendente por la trompa mediante la combinación 
de los movimientos musculares de esta estructura con algunos 
desplazamientos flagelares. El transporte simultáneo del óvulo 
en sentido descendente y de los espermatozoides en sentido 
ascendente a lo largo de la trompa se explica en la actualidad 
por la acción de las contracciones peristálticas musculares. 
Estas contracciones subdividen la trompa en compartimentos. 


Dentro de un compartimento determinado, los gametos son 
sometidos a movimientos de volteo que en un plazo de 1 o 
2 días reúnen al óvulo con los espermatozoides. La fecundación 
del óvulo se produce en la porción ampular (tercio superior) 
de la trompa de Falopio. Se calcula que los espermatozoides 
mantienen su función en el aparato reproductor femenino 
durante unas 80 horas. 

Estudios recientes sugieren que el espermatozoide de ma- 
mífero puede ser atraído por el óvulo gracias a la acción de 
determinados atractores, lo que ha costado años de debate. Los 
espermatozoides de mamífero poseen receptores olfatorios de la 
misma familia que los nasales, pudiendo responder conductual- 
mente a olores químicamente definidos. Los espermatozoides 
humanos responden también a la progesterona derivada del 
cúmulo y a quimioatrayentes, aun no definidos, que emanan 
del líquido folicular y de las células cumulares. Asimismo, los 
espermatozoides humanos pueden responder también a gra- 
dientes de temperatura, y estudios llevados a cabo en conejos 
muestran que el lugar donde se almacena el esperma en el 
oviducto es más frío que el lugar de la trompa donde se produce 
la fecundación. Parece que sólo el espermatozoide capacitado 
puede responder a estímulos químicos o térmicos. Ya que mu- 
chos espermatozoides que entran en la trompa de Falopio no 
se capacitan, es probable que éstos no puedan encontrar el 
camino hacia el óvulo. 


Formación y función del cuerpo lúteo 
de la ovulación y del embarazo 


Mientras el óvulo está atravesando las trompas de Falopio, el 
folículo roto del que ha surgido sufre una serie de cambios 
drásticos que son esenciales para la progresión de los aconteci- 
mientos que conducen al embarazo y lo mantienen (v. fig. 1.8). 
Poco después de la ovulación se destruye la membrana basal 
que separa las células de la granulosa de la teca interna, lo 
que permite que los vasos sanguíneos tecales crezcan hacia 
la cavidad del folículo roto. Simultáneamente, las células de 
la granulosa experimentan una serie de cambios principales 
en su forma y su función (luteinización). Entre 30 y 40 ho- 
ras después del pico de LH, estas células, ahora llamadas 
células luteínicas de la granulosa, comienzan a secretar canti- 
dades crecientes de progesterona junto con algo de estrógenos. 
Dicho patrón de secreción proporciona la base hormonal para 
los cambios en los tejidos reproductores femeninos durante la 
segunda mitad del ciclo menstrual. En este período, el folículo 
continúa aumentando de tamaño. Debido a su color amari- 
llento se le conoce como cuerpo lúteo. Las células luteínicas de 
la granulosa se diferencian definitivamente. Han detenido su 
división, pero siguen secretando progesterona durante 10 días. 

En ausencia de fecundación y de un estímulo hormonal 
procedente del embrión en sus etapas iniciales, el cuerpo lúteo 
comienza a deteriorarse (luteólisis) durante la última parte del 
ciclo. La luteólisis parece englobar tanto la preprogramación de 
las células lúteas para la apoptosis (muerte celular) como los 
factores luteolíticos uterinos, por ejemplo la prostaglandi- 
na E). La regresión del cuerpo lúteo y el consiguiente descenso en 
la producción de progesterona ocasionan la privación hormonal 
que induce los cambios degenerativos del tejido endometrial 
durante los últimos días del ciclo menstrual. 

Con la regresión del cuerpo lúteo, las células luteínicas de la 
granulosa degeneran y son reemplazadas por tejido colagenoso 
cicatricial. Debido a su coloración blanca, el cuerpo lúteo pre- 
vio ahora se conoce con la denominación de corpus albicans 
(«cuerpo blanco»). 
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Fig. 2.4 Secuencia de acontecimientos en la pene- 
tración de las cubiertas y la membrana plasmática del 
óvulo. A y B, Penetración de la corona radiada. € y D, 
Adhesión a la zona pelúcida y reacción acrosómica. E y F, 
Unión a la membrana plasmática y entrada en el óvulo. 


Si la fecundación tiene lugar, la producción de la hormona 
proteica llamada gonadotropina coriónica por los futuros teji- 
dos placentarios conserva el cuerpo lúteo en funcionamiento e 
incluso hace que aumente su tamaño y su producción hormonal. 
Debido a que las células luteínicas de la granulosa son incapaces 
de dividirse y a que dejan de producir progesterona al cabo de 
10 días, el gran cuerpo lúteo del embarazo se compone sobre 
todo de células luteínicas de la teca. Dicho cuerpo lúteo permanece 
funcional durante los primeros meses de la gestación. Tras el se- 
gundo mes, la placenta produce por sí sola suficientes estrógenos 
y progesterona para mantener su evolución. En este momento, 
los ovarios podrían ser extirpados y el embarazo continuaría. 


Fecundación 


La fecundación consiste en una serie de procesos más que en un 
único acontecimiento. En su sentido más amplio, estos procesos 
comienzan cuando los espermatozoides inician la penetración 
de la corona radiada que rodea el óvulo y terminan con el en- 
tremezclamiento de los cromosomas maternos y paternos tras 
la entrada del espermatozoide en el óvulo. 


Penetración de la corona radiada 


Cuando los espermatozoides llegan a la proximidad del óvulo 
en la parte ampular de la trompa de Falopio, se encuentran en 
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primer lugar con la corona radiada y posiblemente con algún 
resto del cúmulo ovífero, que representa la capa externa del 
complejo ovular (fig. 2.4). La corona radiada es una densa capa 
de células con una matriz intercelular compuesta por proteínas 
y una elevada concentración de hidratos de carbono, en especial 
ácido hialurónico. Ha sido una creencia generalizada el que la 
hialuronidasa de la cabeza del espermatozoide desempeña una 
función esencial en la penetración de la corona radiada, aunque 
los movimientos flagelares activos de los espermatozoides son 
también importantes. 


Adhesión a la zona pelúcida y penetración 
de la misma 


La zona pelúcida, que tiene un grosor de 13 um en los seres 
humanos, consta sobre todo de cuatro glucoproteínas (ZP, a 
ZP). Las ZP, y ZP3 se combinan para formar unidades básicas 
que se polimerizan en largos filamentos. Estos filamentos se 
unen de manera periódica mediante puentes cruzados forma- 
dos por moléculas de ZP, y ZP, (fig. 2.5). Se calcula que la zona 
pelúcida de un óvulo no fecundado de ratón contiene más de 
mil millones de copias de la proteína ZP. 

Una vez que han atravesado la corona radiada, los esperma- 
tozoides se fijan con gran firmeza a la zona pelúcida mediante 
la membrana plasmática de su cabeza (v. fig. 2.4). Los esper- 
matozoides se adhieren a una molécula de ácido siálico, que es 
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Fig. 2.5 A, Componentes filamentosos de la zona pelúcida de los mamíferos (ratón). B, Organización molecular de los filamentos en la zona pelúcida. 
Derecha, estructura de la glucoproteína ZP3. (De Wassarman PM: Sci Am 259[6]:82, 1988.) 


la parte terminal de una secuencia de cuatro azúcares al final 
de un enlace O-glucosídico unidos al núcleo polipeptídico de 
una molécula ZP. Los lugares específicos de unión para estos 
receptores son moléculas presentes en la superficie de la cabeza del 
espermatozoide. Se han propuesto más de 24 moléculas, pero la 
identidad de las moléculas de unión a la zona pelúcida sigue sien- 
do desconocida. La incapacidad de los espermatozoides de una 
especie para fecundar a un óvulo de otra especie puede deberse a 
diferencias moleculares interespecíficas de esta molécula ZP, en las 
regiones de unión a los espermatozoides. En los mamíferos, la 
composición de ZP, varía menos entre las especies; esto puede ex- 
plicar por qué a veces es posible en ellos la penetración de la zona 
pelúcida por espermatozoides de especies muy relacionadas entre 
sí, mientras que resulta infrecuente en los animales inferiores. 

Al unirse a la zona pelúcida, los espermatozoides de los ma- 
míferos sufren la reacción acrosómica. Su esencia es la fusión en 
algunos puntos de la membrana acrosómica externa con la mem- 
brana plasmática que la cubre, y la separación y liberación de las 
zonas fusionadas como pequeñas vesículas. Esto produce la salida de 
múltiples enzimas que se almacenan en el acrosoma (cuadro 2.1). 

La reacción acrosómica en los mamíferos es estimulada por la 
molécula ZP3, que actúa a través de proteínas G pertenecientes 
a la membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide. 
A diferencia de la función receptora de espermatozoides de 
ZP, hace falta un gran segmento de la cadena polipeptídica 
de esta molécula para inducir la reacción acrosómica. Uno de 
los fenómenos iniciadores de ella es la entrada masiva de cal- 
cio (Ca**) a través de la membrana plasmática de la cabeza del 
espermatozoide. Este proceso, acompañado de la entrada de 
sodio (Na*) y de la salida de hidrógeno (H”), incrementa el pH 
intracelular. Poco después se produce la fusión de la membrana 
acrosómica externa con la membrana plasmática que la cubre. 
A medida que se desprenden las vesículas de las membranas 
fusionadas se libera el contenido enzimático del acrosoma, 
ayudando a que el espermatozoide se abra camino a través de 
la zona pelúcida. 


Cuadro 2.1 Principales enzimas acrosómicas 
en los mamíferos 


Acrosina B-Galactosidasa 
Arilsulfatasa B-Glucuronidasa 
Arylaminidase Hialuronidasa 
Colagenasa Neuraminidasa 
Esterasa Proacrosina 


Fosfolipasa € Proteinasa ácida 


Tras la reacción acrosómica, la membrana acrosómica inter- 
na forma la superficie externa que cubre la mayor parte de la ca- 
beza del espermatozoide (v. fig. 2.4D). Hacia la base de dicha 
cabeza (en la región ecuatorial), esta membrana se fusiona con 
la membrana plasmática postacrosómica restante para mante- 
ner su continuidad alrededor de la cabeza del espermatozoide. 

Sólo después de que se completa la reacción acrosómica, 
el espermatozoide puede comenzar la penetración de la zona 
pelúcida en condiciones satisfactorias. Dicha penetración se 
logra mediante la combinación de la propulsión mecánica 
originada por los movimientos de la cola del espermatozoide 
y de la apertura de una vía mediante la acción de las enzimas 
acrosómicas. La enzima más importante es la acrosina, una 
serinproteinasa ligada a la membrana acrosómica interna. 
Cuando el espermatozoide ha atravesado la zona pelúcida y 
llega al espacio perivitelino (el que se encuentra entre la mem- 
brana plasmática del óvulo y la zona pelúcida) puede establecer 
contacto directo con la membrana plasmática del óvulo. 


Unión y fusión del espermatozoide y el óvulo 


Tras un breve desplazamiento a través del espacio perivitelino, el 
espermatozoide entra en contacto con el óvulo. Esto se produce 
en dos fases diferentes, primero se fija y después se fusiona con 
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su membrana plasmática. La unión entre el espermatozoide y 
el óvulo tiene lugar cuando la región ecuatorial de la cabeza 
del primero contacta con las microvellosidades que rodean al 
segundo. Las moléculas de la membrana plasmática de la ca- 
beza del espermatozoide, sobre todo las proteínas espermáticas 
llamadas fertilina y ciritestina, se unen a las moléculas de inte- 
grina O, y proteína CD9 presentes en la superficie del óvulo. 
La reacción acrosómica produce un cambio en las propiedades 
de la membrana del espermatozoide porque, si dicha reacción 
no ha tenido lugar, éste es incapaz de fusionarse con el óvulo. 
La fusión real entre el espermatozoide y el óvulo, mediada por 
integrinas sobre la membrana del ovocito, convierte a sus mem- 
branas en una sola continua. 


Tras la fusión inicial, el contenido del espermatozoide (la 
cabeza, la pieza media y normalmente la cola) se sumerge en 
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el óvulo (fig. 2.6), mientras que su membrana plasmática, que 
es antigénicamente distinta a la del óvulo, se incorpora a la 
membrana plasmática de este último y permanece reconocible 
al menos hasta el inicio de la segmentación. Aunque las mito- 
condrias situadas en el cuello del espermatozoide entran en el 
óvulo, no contribuyen a la dotación mitocondrial funcional 
del cigoto. En humanos, el espermatozoide contribuye al cen- 
trosoma necesario para la segmentación celular. 


Prevención de la poliespermia 


Cuando un espermatozoide se ha fusionado con un óvulo debe 
evitarse la entrada de otros (poliespermia) o probablemente 
se produciría un desarrollo anómalo. En la fecundación de los 
vertebrados suelen ocurrir dos bloqueos de la poliespermia, 
uno rápido y otro lento. 


Condensación 
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Fig. 2.6 Resumen de los principales procesos que tienen lugar en la fecundación. 
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El bloqueo rápido de la poliespermia, que se ha estudiado 
bien en el erizo de mar, consiste en una despolarización eléc- 
trica rápida de la membrana plasmática del óvulo. El potencial 
de membrana en reposo cambia desde unos —70 mV hasta 
+10 mV en 2 0 3 segundos tras la fusión del espermatozoide. 
Este fenómeno impide que otros espermatozoides se adhieran 
a la membrana plasmática del óvulo. El bloqueo rápido en 
mamíferos es de corta duración, alcanza sólo algunos minu- 
tos, y puede que no dependa tanto de la despolarización de la 
membrana como en el erizo de mar. Este tiempo es suficiente 
para que el óvulo organice el bloqueo lento permanente. La 
naturaleza exacta del bloqueo rápido en los seres humanos no 
se conoce bien todavía. 

Inmediatamente después de la entrada del espermatozoide, 
ondas sucesivas de Ca** pasan al citoplasma del óvulo. El primer 
conjunto de ondas que se extiende desde el lugar de la fusión 
espermatozoide-óvulo está implicado en completar la segunda 
división meiótica del óvulo. Posteriores ondas de Ca** inician 
el reclutamiento de ARN materno además de actuar sobre las 
células granulares de la cortical. La exposición al Ca** produce 
la fusión de estos últimos con la membrana plasmática y la 
salida de su contenido (enzimas hidrolíticas y polisacáridos) 
al espacio perivitelino. Los polisacáridos liberados se hidratan 
y se hinchan, lo que hace que la zona pelúcida se eleve de la 
superficie del óvulo. 

Los productos de secreción de los gránulos corticales se di- 
funden hacia la zona pelúcida de carácter poroso e hidrolizan 
sus moléculas receptoras de espermatozoides (ZP; en el ratón). 
Esta reacción, llamada reacción de zona, elimina en esencia 
la capacidad de los espermatozoides para adherirse a la zona 
pelúcida y atravesarla. Dicho proceso se ha observado en óvulos 
humanos sometidos a fecundación in vitro. Además de los 
cambios en la zona pelúcida, las alteraciones en las moléculas 
receptoras de espermatozoides situadas en la membrana del 
óvulo humano hacen que el propio óvulo se oponga a la entrada 
de otros espermatozoides. 


Activación metabólica del óvulo 


La entrada del espermatozoide en el óvulo inicia algunos cam- 
bios importantes en el interior del óvulo, incluyendo los arriba 
mencionados bloqueos rápido y lento para la poliespermia. 
En efecto, el espermatozoide introduce en el óvulo un factor 
soluble (al parecer se trata de una fosfolipasa [fosfolipasa C 
zeta]) que estimula una vía que conduce a la secreción de pulsos 
de Ca** dentro del citoplasma del óvulo. Además de iniciar el 
bloqueo de la poliespermia, la secreción de Ca** estimula una 
rápida intensificación de la respiración y el metabolismo del 
óvulo mediante un intercambio de Na* extracelular por H* 
intracelular. Este cambio produce una elevación en el pH in- 
tracelular y un aumento en el metabolismo oxidativo. 


Descondensación del núcleo 
del espermatozoide 


En el espermatozoide maduro la cromatina nuclear está muy 
compactada, debido en gran medida a los puentes disulfu- 
ro (-SS—) que se establecen durante la espermatogénesis entre 
las moléculas de protamina y el ADN para formar complejos. 
Poco después de que la cabeza del espermatozoide entre en 
el citoplasma del óvulo, la permeabilidad de su membrana 
nuclear comienza a aumentar, lo que permite a los factores 
citoplásmicos del óvulo actuar sobre el contenido nuclear del 
espermatozoide. Tras la reducción de los puentes -SS— de las 


protaminas a grupos sulfhidrilo (-SH) mediante el glutatión 
reducido en el ovoplasma, las protaminas se separan con ra- 
pidez de la cromatina del espermatozoide y ésta comienza a 
desplegarse en el núcleo (ahora llamado pronúcleo) a medida 
que se aproxima al material nuclear del óvulo. 

La remodelación de la cabeza del espermatozoide dura de 6 a 
8 horas. Tras un corto período durante el cual los cromosomas 
del varón están desnudos, las histonas comienzan a asociarse a 
ellos. Durante la fase de la formación del pronúcleo, el material 
genético del pronúcleo masculino sufre una dismetilación, 
mientras que la metilación se mantiene en el genoma femenino. 


Conclusión de la meiosis y del desarrollo 
de los pronúcleos en el óvulo 


Después de la entrada de un espermatozoide en el óvulo, el 
núcleo de éste, que se había detenido en la metafase de la se- 
gunda división meiótica, completa la última división y libera 
un segundo cuerpo polar al espacio perivitelino (v. fig. 2.6). 

El núcleo del ovocito se desplaza hacia la corteza como resul- 
tado de la acción de las moléculas de miosina que actúan sobre 
una red de filamentos de actina que se conectan con uno de los 
polos del huso mitótico a la corteza. La contracción resultante 
proyecta el aparato mitótico completo hacia la superficie de la 
célula (fig. 2.7). Esto determina la posición en la que se sitúan 
los cuerpos polares primero y segundo. 

Alrededor del material cromosómico femenino se forma una 
membrana pronuclear, derivada en su mayor parte del retículo 
endoplásmico del óvulo. Los factores citoplásmicos parecen 
controlar el crecimiento de los pronúcleos femenino y masculi- 
no. Los pronúcleos aparecen de 6 a 8 horas después de la pene- 
tración del espermatozoide, persistiendo de 10 a 12 horas. En 
los pronúcleos haploides en desarrollo tiene lugar la replicación 
de ADN, y cada cromosoma forma dos cromátidas a la vez que 
los pronúcleos se aproximan entre sí. Cuando los pronúcleos 
masculino y femenino entran en contacto, sus membranas se 
rompen y los cromosomas se entremezclan. Los cromosomas 
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Fig. 2.7 Representación esquemática que muestra cómo el núcleo 
del ovocito en división se desplaza a la corteza del huevo y cómo eso 
determina la situación de los cuerpos polares. A, El huso mitótico se 
encuentra dentro de una malla de filamentos citoplasmáticos de acti- 
na (verde). Activado por moléculas de miosina (azu/), las contracciones del 
complejo de actina-miosina traccionan en cualquiera de los extremos del 
huso mitótico (flecha roja). En el extremo del huso próximo a la superficie 
celular la intensidad de la tracción es mayor (flecha roja gruesa), y el 
aparato del huso entero se mueve hacia dicha superficie. B, A medida que 
el proceso mitótico llega a su fin, uno de los núcleos hijo del ovocito sale 
fuera como cuerpo polar. El núcleo que permanece en el ovocito se divide 
de nuevo después de la fecundación y produce un segundo cuerpo polar 
en el mismo lugar que el primero, debido a que el núcleo del ovocito ya 
está cerca de la corteza en esa zona. (Basada en Schuh M, Ellenberg J: Curr 
Biol 18:1986-1992, 2008.) 
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maternos y paternos se organizan con rapidez alrededor de un 
huso mitótico, derivados del centrosoma del espermatozoide, 
como preparación de una división mitótica normal. En este 
momento puede decirse que el proceso de fecundación se ha 
completado, y el óvulo fecundado se denomina cigoto. 


¿Qué se obtiene con la fecundación? 


El proceso de la fecundación ata varios cabos biológicos sueltos 
como sigue: 


1. Estimula la conclusión de la segunda división meiótica 
en el óvulo. 

2. Restaura en el cigoto el número diploide normal de 
cromosomas (46 en los seres humanos). 

3. El sexo del futuro embrión queda determinado por la 
dotación cromosómica del espermatozoide. (Si éste 
contiene 22 autosomas y un cromosoma X, el genotipo 
del embrión es femenino, y si consta de 22 autosomas y 
un cromosoma Y, el genotipo será masculino. V. cap. 16 
para consultar más detalles.) 

4, Mediante la mezcla de los cromosomas maternos y 
paternos, el cigoto es un producto de la redistribución 
cromosómica único desde el punto de vista genético, 
lo que es importante para la viabilidad de cualquier es- 
pecie. 

5. El proceso de la fecundación produce la activación me- 
tabólica del óvulo, un fenómeno necesario para que se 
produzcan la segmentación y el desarrollo embrionario 
subsiguiente. 


Caso clínico 

Una mujer de 33 años sometida a una histerectomía desea desespera- 
damente tener un hijo propio. Conserva la capacidad de producir 
óvulos porque sus ovarios siguen funcionando. Ella y su marido 
quieren intentar una fecundación in vitro y una transferencia de 
embriones. Encuentran a una mujer que, por 20.000 dólares, está 
dispuesta a permitir que el embrión de la pareja sea transferido a 
su útero y a servir como madre de alquiler durante el embarazo. 
La inducción de la ovulación es muy satisfactoria, y los médicos 
consiguen fecundar ocho óvulos in vitro. Tres embriones son im- 
plantados en la madre de alquiler. El resto se congela para su posible 
utilización posterior. La transferencia de embriones tiene éxito y 
la madre de alquiler queda embarazada de gemelos. Los gemelos 
nacen, pero la madre de alquiler se siente tan ligada a ellos como para 
pensar que debería tener el derecho a criarlos. Los padres genéticos, 
que poseen grandes recursos económicos, la llevan a juicio, pero 
antes de su comienzo ambos mueren en un accidente de avión. La 
madre de alquiler reclama ahora la considerable herencia en nombre 
de sus gemelos, pero la hermana del padre, igualmente consciente 
de las implicaciones económicas, solicita el cuidado de los niños. 
También surge la pregunta de qué hacer con los cinco embriones 
restantes congelados. 

Este caso es ficticio, pero todos sus elementos se han dado en 
algún caso por separado. ¿Cómo resolvería los consiguientes pro- 
blemas legales y éticos? 

1. ¿Quién debería quedarse con los gemelos? 
2. ¿Qué debería hacerse con los restantes embriones congelados? 


Resumen 


La ovulación se desencadena por un pico de LH y FSH en 
la sangre. La expulsión del óvulo del folículo de De Graaf 
implica la presencia de edema local, isquemia y degradación 
del colágeno, participando posiblemente también en la 
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rotura de la pared folicular la presión del líquido y la acti- 
vidad del músculo liso. 

El óvulo es atraído al interior de la trompa de Falopio y 
transportado a través de ella mediante la acción de las cé- 
lulas ciliadas y las contracciones del músculo liso, mientras 
espera ser fecundado por una célula espermática. 

El transporte de los espermatozoides por el tracto repro- 
ductor del varón se realiza mediante su salida lenta desde 
los túbulos seminíferos, su maduración en el epidídimo y 
su expulsión rápida en la eyaculación, donde se juntan con 
las secreciones de la próstata y las vesículas seminales para 
formar el semen. 

En el tracto reproductor de la mujer, el transporte de los 
espermatozoides supone su entrada en el canal cervical 
desde la vagina, su paso a través del moco cervical y su trans- 
porte por el útero hacia las trompas de Falopio, donde se 
produce la capacitación. El encuentro entre el óvulo y los 
espermatozoides suele ocurrir en el tercio superior de la 
trompa de Falopio. 

El proceso de la fecundación consta de varios fenómenos 
secuenciales: 

Penetración de la corona radiada. 

Adhesión a la zona pelúcida. 

Reacción acrosómica y penetración de la zona pelúcida. 
Unión y fusión del espermatozoide y el óvulo. 
Evitación de la poliespermia. 

Activación metabólica del óvulo. 

Descondensación del núcleo del espermatozoide. 
Conclusión de la meiosis en el óvulo. 

Desarrollo y fusión de los pronúcleos masculino y fe- 
menino. 

La adhesión del espermatozoide a la zona pelúcida está 
mediada por la proteína ZP,, que también estimula la 
reacción acrosómica. 

La reacción acrosómica abarca la fusión de la membrana 
acrosómica externa con la membrana plasmática de la célula 
espermática y la fragmentación de las membranas fusiona- 
das, lo que provoca la liberación de las enzimas acrosómicas. 
Una de ellas, la acrosina, es una serinproteinasa que digiere 
los componentes de la zona pelúcida, y facilita así la pene- 
tración de los espermatozoides a través de la misma. 

Tras la fusión de los espermatozoides a la membrana del 
óvulo, una despolarización eléctrica rápida produce el pri- 
mer bloqueo de la poliespermia en el óvulo. Esto da paso 
a una Oleada de Ca** que induce en los gránulos corticales 
la liberación de su contenido al espacio perivitelino y con 
ello, finalmente, la inactivación de los receptores de es- 
permatozoides en la zona pelúcida. 

La entrada del espermatozoide estimula una rápida inten- 
sificación de la respiración y del metabolismo del óvulo. 
En el óvulo, el material nuclear del espermatozoide se 
descondensa y forma el pronúcleo masculino. Al mismo 
tiempo, el óvulo completa la segunda división meiótica, y 
el material nuclear resultante se rodea de una membrana 
para constituir el pronúcleo femenino. 

Tras la replicación del ADN, los pronúcleos masculino y 
femenino se unen, y sus cromosomas se organizan para 
experimentar una división mitótica. La fecundación se ha 
completado, y el óvulo fecundado se puede denominar con 
propiedad cigoto. 

El tratamiento de la esterilidad mediante la fecundación 
in vitro y la transferencia de embriones es un proceso 
con múltiples etapas que comprende la estimulación de 
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la producción de gametos con fármacos como el citrato 
de clomifeno, la obtención de óvulos a través de técnicas 
laparoscópicas, el almacenamiento de gametos mediante 
congelación, la realización de la fecundación in vitro y el 
cultivo de embriones, la conservación del embrión y su 
transferencia a la madre (correlación clínica 2.1). 

Otras técnicas empleadas para el tratamiento de la esteri- 
lidad son la transferencia intratubárica de gametos (GIFT; 


CORRELACIÓN CLÍNICA 2.1 


del inglés gamete intrafallopian transfer), que consiste en 
la transferencia de gametos directamente a la trompa de 
Falopio, y la transferencia intratubárica de cigotos (ZIFT; 
del inglés zygote intrafallopian transfer), o transferencia 
de cigotos a este mismo nivel. Dichas técnicas se pueden 
utilizar tanto en madres biológicas como de alquiler. 


Tratamiento de la esterilidad mediante fecundación in vitro 


y transferencia de embriones 


Determinados tipos de esterilidad, causados por una cantidad o una 
movilidad insuficientes de los espermatozoides o por obstrucción de 
las trompas de Falopio, en la actualidad se pueden tratar mediante la 
fecundación de un óvulo in vitro y la posterior transferencia del em- 
brión en división al aparato reproductor de la mujer. La realización de 
estos tratamientos de fecundación requiere la aplicación secuencial 
de varias técnicas que fueron desarrolladas en principio para la 
reproducción asistida de animales domésticos, como vacas u ovejas. 

Los procedimientos implicados en estas técnicas son: 1) la es- 
timulación de la producción de gametos, 2) la obtención de gametos 
masculinos y femeninos, 3) la conservación de los gametos, 4) la 
fecundación de los óvulos, 5) el cultivo in vitro de los embriones en 
división, 6) la conservación de los embriones y 7) su introducción 
en el útero (fig. 2.8). 


Estimulación de la producción de gametos 


La ovulación se estimula mediante la alteración de las relaciones 
hormonales existentes. Para las mujeres que presentan anovula- 
ción (que no ovulan), estas técnicas por sí solas pueden bastar para 
permitir la concepción. 

Se han usado algunos métodos para estimular la producción de 
gametos. Los métodos empleados inicialmente usaron citrato de 
clomifeno, un antiestrógeno no esteroideo que suprime la retro- 
alimentación negativa normal de los estrógenos sobre la producción 
de gonadotropinas de la hipófisis (v. fig. 1.15). Este método ha sido 
sustituido por la administración de varias combinaciones de prepara- 
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dos de gonadotropinas recombinantes (hormona foliculoestimulante 
u hormona luteinizante o ambas), a veces junto con agonistas de 
hormonas liberadoras de gonadotropinas. Esos tratamientos pro- 
ducen ovulación múltiple, un resultado deseado de la fecundación 
artificial, ya que es más eficaz la fecundación simultánea de más 
de un óvulo. Algunas mujeres sometidas a estos métodos para la 
inducción de la ovulación tienen múltiple descendencia, llegando a 
partos de quintillizos y sextillizos. Otros métodos para esta inducción 
son la aplicación de gonadotropinas menopáusicas humanas o 
la administración pulsátil de hormona liberadora de gonadotropinas. 
Estas técnicas son más caras que el uso de clomifeno. 


Obtención de gametos 


Para la inseminación artificial in vivo o para la fecundación in vitro, los es- 
permatozoides suelen recogerse mediante masturbación. La obtención 
de los óvulos, en cambio, requiere asistencia técnica. La monitorización 
continua del curso de la ovulación inducida se logra mediante la aplica- 
ción de técnicas de imagen, en especial ecografías diagnósticas. 

La técnica concreta para obtener los ovocitos implica su aspiración 
a partir de los folículos maduros. Aunque al principio se llevaba a cabo 
por laparoscopia (observación directa mediante la introducción de un 
laparoscopio a través de una pequeña incisión en la pared abdominal 
de la mujer), la visualización se realiza ahora con ayuda de la ecografía. 
Se mete una aguja para punción con aspiración en cada folículo 
maduro y el óvulo se succiona con suavidad y después se coloca en 
un medio de cultivo para la preparación de la fecundación in vitro. 
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Fig. 2.8 Representación esquemática de un típico procedimiento de fecundación in vitro y transferencia de embriones en los seres humanos. 
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Tratamiento de la esterilidad mediante fecundación in vitro 
y transferencia de embriones (cont.) 


Conservación de los gametos 


Aunque los óvulos y los espermatozoides suelen unirse poco después 
de su obtención, en algunas circunstancias los gametos (en especial 
los espermatozoides) son almacenados durante distintos períodos 
antes de su uso. Poniendo sus preparaciones en glicerina a la tempe- 
ratura del nitrógeno líquido, los espermatozoides pueden guardarse 
durante años sin que pierdan su capacidad de fecundación normal. La 
congelación de los óvulos es posible, pero mucho más problemática. 


Fecundación in vitro y cultivo de embriones 


Los tres requisitos imprescindibles para una fecundación in vitro 
satisfactoria son: 1) óvulos maduros, 2) espermatozoides normales 
activos y 3) un ambiente adecuado de cultivo. Uno de los factores 
fundamentales para alcanzar el éxito en una fecundación in vitro 
es disponer de ovocitos convenientemente maduros. Los óvulos 
aspirados de una mujer se encuentran en ocasiones en distintos 
estadios de madurez. Los más inmaduros son cultivados durante 
un corto período para hacerlos más fáciles de fecundar. Los óvulos 
aspirados están rodeados de la zona pelúcida, la corona radiada y 
cantidades variables de tejido del cúmulo ovífero. 

Los espermatozoides, ya sean frescos o congelados, se preparan 
separándolos lo más posible del semen. Este líquido seminal reduce 
su capacidad de fecundación, en parte porque contiene factores 
de descapacitación. Tras la capacitación, que en los seres humanos 
puede realizarse exponiendo los espermatozoides a determinadas 
disoluciones iónicas, se añade un número determinado de éstos al 
cultivo en concentraciones de 10.000/ml a 500.000/ml. Las tasas 
de fecundación in vitro pueden variar de un centro a otro, pero una 
media realista se sitúa en el 75%. 

En casos de esterilidad por oligoespermia (espermatozoides en 
número muy bajo) o de porcentajes demasiado elevados de células 
espermáticas anormales, pueden recogerse múltiples eyaculaciones 
durante un período prolongado. Éstas se congelan y se acumulan para 
obtener una cantidad suficiente de espermatozoides viables. En algu- 
nos casos, un pequeño número de espermatozoides es microinyectado 
dentro del espacio perivitelino en el interior de la zona pelúcida. 
Aunque esta técnica puede compensar las situaciones con muy pocos 
espermatozoides viables, introduce el riesgo de poliespermia porque 
se elude la función normal de filtro ejercida por la zona pelúcida. Una 


Fig. 2.9 Microinyección de un espermatozoide en un ovocito 
humano. La micropipeta que contiene el espermatozoide entra en el 
ovocito desde el lado derecho. (De Veeck LL: Atlas of the human oocyte and 
early conceptus, vol. 2, Baltimore, 1991, Williams 8 Wilkins.) 


variante más reciente de la fecundación in vitro es la inyección directa 
de un espermatozoide en un ovocito (fig. 2.9). Esta técnica ha sido 
utilizada en casos de alteraciones graves del esperma. 

El éxito inicial de la fecundación in vitro se determina al día 
siguiente mediante la visualización del óvulo. Si se aprecian dos 
pronúcleos (fig. 2.10), se asume que la fecundación ha ocurrido. 


Fig. 2.10 A, Microfotografía de un ovocito humano maduro en cultivo 
detenido en la segunda metafase a la espera de la fecundación in vitro. 
En el extremo superior del ovocito, cerca de la zona pelúcida, puede 
observarse un cuerpo polar. B, Un ovocito humano recientemente fecun- 
dado muestra en su zona central la presencia de dos pronúcleos mas- 
culino y femenino y en su polo superior dos cuerpos polares. (De Veeck LL, 
Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, Fla, 2003, Parthenon.) 
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Tratamiento de la esterilidad mediante fecundación in vitro 
y transferencia de embriones (cont.) 


La segmentación de los embriones humanos in vitro tiene un 
mayor porcentaje de éxito que en la mayoría de las demás especies 
de mamíferos. Suele permitirse su desarrollo hasta el estadio de dos 
a ocho células antes de que se consideren listos para ser implantados 
en el útero. 

En general, todos los óvulos obtenidos mediante ovulaciones 
múltiples de la mujer son fecundados in vitro durante el mismo 
período. Existen razones prácticas para hacerlo así. Una de ellas es 
que debido a las bajas tasas de éxito de la transferencia embrionaria, 
se aconseja la implantación uterina de más de un embrión (habi- 
tualmente hasta tres) al mismo tiempo. Otra razón es económica 
y también está relacionada con las bajas tasas de éxito de la trans- 
ferencia embrionaria. Los embriones que no se utilizan durante la 
técnica inicial se almacenan para su uso en el futuro si la primera 
transferencia no tiene éxito. Este depósito de reserva ahorra mucho 
tiempo y miles de dólares a la paciente. 


Conservación de embriones 


Los embriones conservados para posibles usos en el futuro son tra- 
tados con crioprotectores (por lo general glicerol o dimetilsulfóxido) 
para reducir los daños por cristales de hielo. Se les lleva lentamente 
a temperaturas muy bajas (suelen estar por debajo de —100 *C) con 
el fin de detener toda actividad metabólica. El tiempo que deberían 
conservarse los embriones congelados y su tratamiento si el primer 
intento de implantación tiene éxito son cuestiones con implicaciones 
técnicas y éticas. 


Transferencia de embriones a la madre 


La transferencia de embriones a la madre es técnicamente simple; 
aun así, supone la fase que tiene una mayor tasa de fallos en todo 
el proceso. Lo habitual es que sólo el 30% de los intentos lleve a 
una gestación viable. 

La transferencia embrionaria suele realizarse introduciendo un 
catéter en el útero a través de su cuello hasta su cavidad, expul- 
sando después el embrión o los embriones del catéter. La paciente 
permanece en reposo, de forma preferible en decúbito, durante 
varias horas tras este proceso. 


Preguntas de repaso 


Las razones para la baja tasa de éxito de la transferencia em- 
brionaria no se conocen muy bien, pero también es probable que 
el número de embarazos que llegan a término tras la fecundación 
normal in vivo sea sólo de un tercio. Si la implantación no tiene 
ningún problema, el resto del embarazo suele cursar sin incidencias 
y se produce un parto normal. 


Transferencia intratubárica 


Determinados tipos de esterilidad están causados por factores como 
el moco cervical hostil y las alteraciones patológicas o anatómicas 
de los extremos superiores de las trompas de Falopio. Un método 
más simple para superar estos trastornos es la introducción de los 
gametos masculinos y femeninos directamente en el extremo inferior 
de la trompa de Falopio (con frecuencia en la unión de sus regiones 
Íístmica y ampular). La fecundación se produce en la trompa, y los 
acontecimientos iniciales de la embriogénesis se suceden de forma 
natural. El método de la transferencia intratubárica de game- 
tos (GIFT) ha logrado unos porcentajes ligeramente mayores de emba- 
razos que los procedimientos estándar de fecundación in vitro y de 
transferencia de embriones. 

Una variante de esta técnica es la transferencia intratubárica 
de cigotos (ZIFT). En esta variante se implanta en la trompa de 
Falopio un embrión en división que ha sido generado mediante 
fecundación in vitro. 


Madres de alquiler 


En algunas circunstancias no es posible que quede embarazada 
una mujer que produce óvulos fértiles. Un ejemplo sería la extir- 
pación uterina con la conservación de los ovarios funcionales. En 
este caso, una opción es la fecundación in vitro y la transferencia 
embrionaria, pero el embrión es transferido al útero de otra mujer 
(madre de alquiler). Desde el punto de vista biológico, esta 
técnica difiere poco de la transferencia embrionaria al útero de 
la madre biológica, pero introduce gran cantidad de problemas 
sociales, éticos y legales. 


4. ¿Qué es la capacitación? 


1. Delas barreras para la supervivencia y el transporte 
de los espermatozoides en el aparato reproductor 
femenino, el pH bajo tiene más relevancia en: 

La parte superior de la trompa de Falopio. 
La parte inferior de la trompa de Falopio. 
La cavidad uterina. 

El cuello uterino. 

La vagina. 


mon» y» 


2. La principal fuente de energía para los 
espermatozoides eyaculados es: 
La fosfatasa ácida prostática. 
La glucosa interna. 
El ácido cítrico prostático. 
La fructosa en el líquido de las vesículas seminales. 
El glucógeno liberado por el epitelio vaginal. 


mon» y» 


3. ¿Cuál es el principal estímulo hormonal para la 
ovulación? 


5. ¿Dónde ocurre la fecundación? 


6. Cite dos funciones de la proteína ZP presente en la 
zona pelúcida. 


7. ¿Qué es la poliespermia y cómo se evita después de 
¿ y 
que un espermatozoide entre en el óvulo? 


8. Una mujer da a luz a septillizos. ¿Cuál es la causa 
más probable del parto múltiple? 


9. Cuando muchos ovocitos obtenidos mediante 
laparoscopia son fecundados in vitro, ¿por qué se 
implantan hasta tres embriones en el útero de la mujer 
y el resto de ellos con frecuencia se congela? 


10. ¿Por qué algunos centros de tecnología de la 
reproducción introducen espermatozoides bajo la zona 
pelúcida o incluso directamente en el ovocito? 
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Segmentación del cigoto 
e implantación del embrión 


La fecundación libera al óvulo de un metabolismo lento y evita 
su desintegración final en el aparato reproductor femenino. 
Inmediatamente después de producirse, el cigoto experimenta 
un cambio metabólico llamativo y comienza un período de 
segmentación que dura varios días. A lo largo de este tiempo, el 
embrión, todavía rodeado por la zona pelúcida, es transportado 
por la trompa de Falopio y llega al útero. Unos 6 días después 
se desprende de su zona pelúcida y se adhiere al revestimiento 
uterino. 

Con el crecimiento intrauterino y la conexión placentaria 
entre el embrión y la madre, los mamíferos superiores, incluidos 
los seres humanos, han adquirido estrategias de desarrollo 
durante sus primeras etapas muy diferentes de las encontradas 
en la mayoría de los invertebrados y los vertebrados inferiores. 
Los óvulos de los animales inferiores, que se depositan normal- 
mente fuera del cuerpo, deben contener todos los materiales 
necesarios para que el embrión alcance el estadio de nutrición 
independiente. Se han seguido dos estrategias principales. Una 
es completar el desarrollo temprano lo antes posible, estrategia 
adoptada por Drosophila, erizos de mar y muchos anfibios. Esto 
implica la acumulación de una reserva moderada de vitelo en el 
ovocito y la fabricación previa de la mayor parte de la maquina- 
ria molecular necesaria para que el embrión llegue con rapidez 
al inicio de la gastrulación tras la segmentación. Los ovocitos 
de dichas especies generan y almacenan de forma habitual 
enormes cantidades de ribosomas, ARN mensajero (ARNm) 
y ARN de transferencia (ARNt). Éstos representan productos 
de los genes maternos, y ello significa que las primeras etapas 
del desarrollo embrionario en tales especies están controladas 
de manera predominante por el genoma de la madre. La otra 
estrategia de desarrollo independiente, adoptada por las aves 
y los reptiles, consiste en la producción de un huevo de gran 
tamaño que contiene suficiente vitelo como para que las etapas 
iniciales del desarrollo puedan transcurrir a menor velocidad. 
Esta estrategia elimina la necesidad de que el ovocito sintetice 
y conserve grandes cantidades de ARN y de ribosomas antes 
de la fecundación. 

La embriogénesis de los mamíferos recurre a algunas es- 
trategias diferentes en lo fundamental de las utilizadas por los 
vertebrados inferiores. Dado que la conexión placentaria con 
la madre anula la necesidad de que el ovocito en crecimiento 
almacene grandes cantidades de vitelo, los óvulos de los ma- 
míferos son muy pequeños. La segmentación de los mamíferos 
es un proceso prolongado que suele coincidir con el tiempo 
requerido para el transporte del embrión recién formado desde 
el lugar de la fecundación en la trompa de Falopio hasta el de 
la implantación en el útero. Una importante innovación en 
los estadios iniciales de la embriogénesis en los mamíferos es 
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la aparición del trofoblasto, el tejido especializado que origi- 
na la conexión trófica entre el embrión y la madre, durante el 
período de segmentación. La placenta representa la manifes- 
tación final de los tejidos trofoblásticos. 


Segmentación 


Morfología 


Comparada con la mayor parte de las demás especies, la seg- 
mentación en los mamíferos es un proceso lento que se mide 
en días más que en horas. El desarrollo avanza a la velocidad 
aproximada de una división celular diaria durante los 2 pri- 
meros días (figs. 3.1 y 3.2). Después del estadio de dos células, 
la segmentación de los mamíferos es asíncrona, ya que una 
de las dos células (blastómeras) se divide para dar lugar a un 
embrión de tres células. Cuando el embrión consta de unas 
16 células se denomina mórula (derivado de la palabra latina 
que significa «mora»). 

Al principio del estadio de ocho células, los embriones de los 
mamíferos placentarios entran en una fase llamada de com- 
pactación, en cuyo desarrollo las blastómeras más externas se 
adhieren íntimamente entre sí mediante uniones en hendidura 
o nexo y uniones estrechas, perdiendo su identidad individual 
cuando se las observa desde la superficie. La compactación 
está mediada por la concentración de moléculas de adhesión 
celular activadas por el calcio (Ca**), como la E-cadherina, en 
un anillo alrededor de la superficie apical de las blastómeras. La 
actividad de un sistema de transporte de sodio (Na*) basado en 
la Na*,K*-adenosina trifosfatasa (ATPasa) permite que el Na* 
y el agua (HO) atraviesen las blastómeras externas que cons- 
tituyen una especie de epitelio y se acumulen en los espacios 
que dejan las blastómeras internas. Este proceso, que tiene lugar 
unos 4 días después de la fecundación, se llama cavitación, 
y el espacio lleno de líquido recibe el nombre de blastocele 
(cavidad blastocística). En esta fase, el embrión en conjunto 
se denomina blastocisto (fig. 3.3). 

En el período de blastocisto, el embrión, que aún está rodea- 
do de la membrana pelúcida, consta de dos tipos de células: una 
capa epitelial externa (el trofoblasto), que rodea a un pequeño 
grupo interno llamado masa celular interna (v. fig. 3.1). Cada 
blastómera de los estadios de dos y de cuatro células contribuye 
a la formación de ambos tipos celulares, masa celular interna 
y trofoblasto. El extremo del blastocisto que contiene la masa 
celular interna se denomina polo embrionario, y el extremo 
opuesto polo abembrionario. La aparición de estos dos tipos 
celulares refleja los cambios principales en términos de or- 
ganización que han tenido lugar en el embrión y representa 
la especialización de las blastómeras en dos linajes celulares 
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Cuerpo polar 


2 células 
(1 día) 


Fig. 3.1 Esquemas de las primeras 
fases de la segmentación en los em- 


briones humanos. Los dibujos de los es- 16 células 
tadios de 58 y de 107 células representan (mórula) 
secciones del embrión. (3 días) 


distintos. Las células de la masa interna darán origen al cuerpo 
mismo del embrión y además a varias estructuras extraem- 
brionarias, mientras que las células del trofoblasto sólo for- 
marán estructuras extraembrionarias, incluidas las capas más 
externas de la placenta. Existen cada vez más pruebas de que el 
factor de crecimiento fibroblástico-4, un factor de crecimiento 
secretado por las células de la masa celular interna, participa 
en el mantenimiento de la actividad mitótica en el trofoblasto 
que la cubre. 


Control molecular, genético y del desarrollo 
de la segmentación 


A medida que se incrementa el número de células, la segmen- 
tación de los mamíferos es un período dominado por varios 
eventos críticos para el desarrollo. El más temprano es la tran- 
sición al cigoto de productos génicos maternales. Otro es la 
polarización de los blastómeros individuales, lo que sienta 
las bases de los mecanismos del desarrollo que tienen como 
resultado la subdivisión del embrión en segmentación en dos 
tipos distintos de células: el trofoblasto y la masa celular interna 
(v. fig. 3.1). La mayoría de los estudios acerca de biología y 
genética moleculares de las primeras etapas del desarrollo em- 
brionario de los mamíferos se han realizado en ratones. Hasta 
que exista más información sobre la embriogénesis temprana 
en los primates, los resultados obtenidos a partir de la experi- 
mentación sobre ratones deben utilizarse como guía. 

Como consecuencia de la falta de un almacenamiento ma- 
sivo de ribosomas y ARN maternos durante la ovogénesis, el 
embrión de los mamíferos en desarrollo ha de contar con la 
activación de los productos génicos embrionarios en una etapa 
muy temprana. La mayor parte de los productos procedentes 
de la transcripción materna se han degradado durante el es- 
tadio de dos células (fig. 3.4). Sin embargo, algunos de estos 
productos estimulan la activación del genoma embrionario, 


Blastómera 


4 células 9 células 


(2 días) 


Zona 
pelúcida 


Blastocele 


58 células 107 células 
(blastocisto) (blastocisto) 
(4 días) (5 días) 


volviéndose a producir ARN para un significativo número 
de genes (> 1.500) durante el tiempo en que la segmentación 
ha avanzado al estadio de cuatro células. No parece obser- 
varse una transición brusca entre cese de la dependencia de 
los productos génicos puramente maternos y el inicio de la 
transcripción del genoma embrionario. Algunos productos 
génicos paternos (como las isoformas de la B-glucuronidasa 
y la B,-microglobulina) aparecen en el embrión muy pronto, 
mientras los ARNm maternos de la actina y las histonas siguen 
siendo utilizados para la producción de las proteínas correspon- 
dientes. Como indicación de hasta qué punto en estas primeras 
etapas el embrión depende de sus propios productos génicos, el 
desarrollo no sigue pasada la fase de dos células si se inhibe la 
transcripción del ARNm en el ratón. Por el contrario, un trata- 
miento similar en los embriones de los anfibios no interrumpe 
el desarrollo hasta las fases finales de la segmentación, cuando 
comienzan a sintetizarse los ARNm necesarios para controlar 
los movimientos morfogénicos y la gastrulación. 

Los ovocitos y los espermatozoides maduros son inactivos 
desde el punto de vista transcripcional, fundamentalmente 
porque su ADN está fuertemente metilado. Metilación que 
ocurre en dinucleótidos CpG normalmente inactivados por 
genes asociados. Semejante inactivación es, a menudo, deno- 
minada regulación epigenética, ya que no es suficiente para 
alterar la secuencia fundamental del ADN. La metilación puede 
ser inactivada por genes informacionales o por sus regulado- 
res (p. ej., realzadores o promotores). A lo largo de la vida de 
un individuo ocurren ciclos pronunciados de metilaciones y 
desmetilaciones (fig. 3.5). En las 4 horas posteriores a la fe- 
cundación el genoma paterno sufre una rápida y masiva des- 
metilación. La desmetilación del genoma materno ocurre más 
gradualmente hasta el inicio de la mórula, estadio en el que todo 
el ADN está desmetilado al máximo. La remetilación sigue en 
la masa celular interna hasta el estadio de blastocisto tardío, 
en el que retorna a sus niveles más altos. Dentro de la línea 
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Fig. 3.2  Microfotografías de las etapas de la segmentación de óvulos humanos fecundados in vitro. A, Dos blastómeras. B, Cuatro blastómeras. 
C, Doce blastómeras. D, Mórula en fase de compactación tardía (5 días). (De Veeck LL, Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, Fla, 2003, Parthenon.) 


celular germinal, los altos niveles de metilación característicos 
del embrión temprano descienden después de que las células 
germinales primordiales han ingresado en la cresta genital. La 
remetilación ocurre durante la gametogénesis tardía e imprime 
(v. pág. 43) características maternas o paternas en los gametos, 
teniendo en algún caso profundos efectos sobre los genes de los 
embriones derivados de esos gametos. El control epigenético 
no está confinado a los patrones de metilación. Desde muy 
temprano, en el cigoto se producen diferentes patrones de his- 
tonas en asociación con la cromatina, como consecuencia de 
las pronunciadas diferencias en la expresión génica entre los 
pronúcleos masculino y femenino. 

En el primer par de días después de la fecundación, la activi- 
dad transcripcional del embrión en proceso de segmentación 


es muy baja. De forma similar, los ovocitos fecundados y los 
embriones tempranos de los mamíferos poseen una capacidad 
limitada para la traslación de los ARNm. El factor limitante de 
la eficiencia traslacional puede ser el escaso número de riboso- 
mas encontrados en el ovocito. Durante la segmentación, los 
productos derivados de los cromosomas maternos y paternos 
participan activamente en los procesos que dirigen el desarrollo. 
Los embriones haploides mueren con frecuencia durante la 
segmentación o justo después de la implantación. Sin embar- 
go, existen marcadas evidencias de que el control de las fases 
iniciales del desarrollo supone algo más que la mera presencia 
de un juego diploide de cromosomas en cada célula. 

Una de las primeras manifestaciones de la expresión génica 
embrionaria es la polarización de las blastómeras en el embrión 
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de 8-16 células, en las que son claramente reconocibles las su- 
perficies apicales y basales. La polarización de las blastómeras 
constituye uno de los pasos más importantes en el desarrollo 
temprano de los mamíferos y hasta donde sabemos es la deci- 
sión que lleva a la aparición de dos líneas celulares separadas (el 
trofoblasto y la masa celular interna) a partir de las homogéneas 
blastómeras iniciales. Hasta el estadio de 8 células en los ratones, 
todas las blastómeras son virtualmente idénticas. En el embrión 
de 8 células las superficies celulares están cubiertas de microvello- 
sidades y conexiones intercelulares, mediadas por E-cadherina. 
Poco después, se detectan diferencias entre las células polarizadas 
que tienen al menos una superficie situada en la cara externa del 
embrión y aquéllas no polarizadas que están rodeadas por com- 
pleto de otras blastómeras. Las células polarizadas externas están 
destinadas a formar el trofoblasto, mientras que aquellas células 
localizadas en el interior están destinadas a formar la masa celular 
interna, de la que procederá el cuerpo del embrión. 
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Fig. 3.3. Embriones humanos procedentes de fecundación in vi- 
tro. A, Mórula que muestra el comienzo de la cavitación. B, Blastocisto 
que muestra el blastocele y una masa celular interna bien definida 
(flecha). En este estadio la zona pelúcida es muy delgada. C, Blastocisto 
comenzando a «eclosionar» a través de la zona pelúcida. (De Veeck LL, 
Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, Fla, 2003, Parthenon.) 


La relación entre la posición de las blastómeras y su destino 
final en el desarrollo se incorporó a la hipótesis de dentro-fuera. 
La esencia de esta hipótesis es que el destino de una blastóme- 
ra es consecuencia de su posición en el embrión más que de 
sus propiedades intrínsecas. Las blastómeras externas acaban 
diferenciándose en el trofoblasto, mientras que las internas 
constituyen la masa celular interna. Si en la superficie de un 
embrión en fase temprana se sitúan las blastómeras marcadas 
de otros embriones disgregados, normalmente contribuyen a la 
aparición del trofoblasto. Por el contrario, si las mismas células 
marcadas se introducen en el embrión anfitrión participan en 
la formación de la masa celular interna (fig. 3.6). 

El modelo de polaridad celular ofrece una explicación alter- 
nativa para la conversión de las blastómeras genéricas en trofo- 
blasto o en masa celular interna. De acuerdo con esta hipótesis, 
si el plano de la división celular de una blastómera del estadio 
de ocho células es paralelo a la superficie externa del embrión, la 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 3—Segmentación del cigoto e implantación del embrión 41 


Alto 


— Productos de 
transcripción del 
ARNm materno 


— Productos de 
transcripción del 
ARNm del cigoto 


Fig. 3.4 Abundancia relativa de pro- 
ductos de transcripción maternales con 
respecto al cigoto en embriones en fase 
de segmentación temprana. La línea azul 
corresponde al ARNm materno y la /ínea roja 
al ARNm del cigoto. 
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Fig. 3.5 Metilación de varias clases de genes durante la maduración de los gametos y la segmentación. Las células germinales primordiales 
en fase de migración están altamente metiladas, pero esta metilación desciende cuando ingresan en la gónada primitiva, para aumentar posterior- 
mente en los últimos estadios de la maduración de los gametos. Después de la fertilización, la metilación permanece alta en los genes con impronta 
parental (línea negra), pero disminuye rápidamente, mediante desmetilación enzimática, en el ADN del pronúcleo masculino (línea azul), mientras que 
la desmetilación es más lenta (a lo largo de varios días) en el cromosoma femenino (línea roja). En el estadio de blastocisto retornan los altos niveles de 


metilación. (Modificada de Santos [ Dean W. Reproduction 127:643-651, 2004.) 


célula hija externa desarrolla una polaridad, de tal forma que su 
superficie apical mira a la zona pelúcida (fig. 3.7). La célula hija in- 
terna permanece apolar y va a formar parte de la masa celular 
interna. Las evidencias experimentales sugieren la necesidad de 
un elemento clave subyacente a las células hijas para la adquisi- 
ción hereditaria, por parte de las células externas, de un parche 
de membrana celular externa conteniendo microvellosidades y 
filamentos de actina estabilizantes de la proteína ezrin. Se ha 
postulado que las proteínas que producen polaridad en las células 
externas proceden directamente de la diferenciación de la línea 
trofoblástica. Un aspecto común de la hipótesis de dentro-fuera 
y del modelo de polaridad celular es reconocer que una célula 
que no tiene contacto con la superficie no se desarrolla como 
trofoblasto, sino que formará parte de la masa celular interna. 


A pesar de que en el estadio de 16 células el embrión está 
formado por células externas polarizadas y células internas no 
polarizadas claramente reconocibles, células de un tipo pueden 
transformarse en células del otro tipo. Así, si trasplantamos 
células de la masa celular interna de un embrión a la superficie 
externa de otro embrión pueden producir trofoblasto, del mis- 
mo modo que células externas trasplantadas al interior pueden 
producir masa celular interna. En el estadio de 32 células, la 
capacidad de transformación fenotípica se ha perdido en su 
mayor parte. Algunos investigadores han mostrado que las 
células de la masa celular interna del embrión de 16 células 
todavía retienen la maquinaria molecular para convertirse 
en células trofoblásticas, ya que si las células se exponen a 
la superficie pueden transformarse en células trofoblásticas 
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Fig. 3.6 Experimentos que ilustran la hipótesis de dentro-fuera 
sobre la determinación celular en los embriones de los mamífe- 
ros durante sus fases precoces. A, Si se introduce una blastómera 
marcada en el interior de una mórula, ésta y su descendencia pasan 
a formar parte de la masa celular interna. B, Si se coloca una blastómera 
marcada en el exterior de una mórula receptora, ésta y su descendencia 
contribuyen al trofoblasto. 
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Fig. 3.7 El modelo de la polarización celular en la diferenciación 
de las blastómeras. A, Si el plano de segmentación de una blastómera 
es perpendicular a la superficie del embrión, cada célula hija se transforma 
en trofoblasto. B, Si el plano de segmentación es paralelo a la superficie, 
la blastómera hija localizada en la superficie se transforma en trofoblasto, 
mientras que la célula hija localizada en el interior pasa a formar parte de 
la masa celular interna. 


sin necesidad de sintetizar nuevo ARNm. Experimentos de 
este tipo muestran que el desarrollo potencial, o potencia 
prospectiva (los tipos de células que un precursor es capaz de 
formar) es mayor que su destino de desarrollo normal, o sig- 
nificación prospectiva (los tipos de células que un precursor 
forma normalmente). 

Los cambios en el fenotipo de las células internas y externas 
se acompañan de diferencias moleculares importantes. El fac- 
tor de transcripción Cdx-2 es crítico para la formación de las 
células del trofoblasto. Cdx-2 es esencial para la diferenciación 
trofoblástica y además es antagonista de la expresión de las 
moléculas asociadas con la masa celular interna. El incremento 
de los niveles de Cdx-2 favorece la formación de moléculas 
asociadas con la polarización e incrementa la proporción de 
células sometidas a división celular simétrica, aumentando así 
el número de células trofoblásticas. Las mutaciones de Cdx-2 
fallan en la implantación en epitelio endometrial. 

En contraste con las células del trofoblasto, que van incre- 
mentando su carácter epitelial, las células de la masa celular in- 
terna expresan moléculas que se asocian con la gran flexibilidad 
del desarrollo. Tres de estas moléculas son oct-4, Nanog y Sox-2. 

El gen oct4 codifica un factor de transcripción específico 
que se une al octámero ATTTGCAT en el ADN. Ésta es una 
relación cerrada entre la expresión del gen oct4 y el alto gra- 
do de indiferenciación de las células. En ratones, la proteína 
oct-4 de origen materno se localiza en el ovocito y es activa en 
el cigoto. Tras un descenso experimentalmente inducido de 
la proteína oct-4, el desarrollo se detiene en el estadio de una 
célula. Esto muestra que la proteína oct-4 de origen materno 
es necesaria para permitir el desarrollo hasta el estadio de dos 
células, momento en el que comienza la transcripción de los 
genes del embrión. 

Oct-4 se expresa en todos los blastómeros hasta el estadio 
de mórula. A medida que varios tipos celulares diferenciados 
comienzan a surgir en el embrión, los niveles de expresión del 
gen oct4 disminuyen en estas células hasta hacerse práctica- 
mente imperceptibles. Este descenso fue observado, en primer 
lugar, en las células destinadas a formar estructuras extraem- 
brionarias y finalmente en las células de las capas embrionarias 
específicas a medida que surgen a partir de la línea primitiva 
(v. cap. 5). Incluso después de que virtualmente todas las células 
del embrión hayan dejado de expresar el gen oct4, éste es todavía 
detectable en las células germinales primordiales cuando mi- 
gran desde la región alantoidea a las crestas genitales. A causa 
de este patrón de distribución, se sospecha que la proteína oct-4 
desempeña un papel regulador en el mantenimiento del estadio 
indiferenciado y en el establecimiento y mantenimiento de la 
pluripotencialidad de las células germinales. 

Otros dos genes importantes en el desarrollo temprano son 
Nanog y Sox2. Las células internas, resultantes de la división de 
las células del embrión de ocho células, comienzan a producir 
Sox-2, que se une al ADN en asociación con oct-4 para regular 
la expresión de los genes que, a su vez, regulan la diferenciación 
celular. Nanog aparece inicialmente en la mórula tardía y junto 
a oct-4 desempeña funciones en el mantenimiento de la masa 
celular interna. En ausencia de función de Nanog, las células de 
la masa celular interna se diferencian en endodermo primitivo 
(hipoblasto), mientras que la ausencia de función de oct-4 
origina que las células de la masa celular interna se diferencien 
en trofoblasto. En general, aunque por diferentes mecanismos, 
ambos tipos celulares, trofoblasto y masa celular interna, tienen 
normalmente inhibida su capacidad para transformarse en el 
otro tipo celular. 
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Fig. 3.8 Demostraciones experimentales de la impronta parental mediante el uso de trasplantes pronucleares. 


Impronta parental 


La experimentación, junto con la observación de determinadas 
alteraciones infrecuentes del desarrollo en ratones y en los seres 
humanos, ha mostrado que la expresión de ciertos genes de- 
rivados del óvulo difiere de la de los mismos genes cuando 
derivan del espermatozoide. Estos efectos, denominados im- 
pronta parental, se manifiestan de diversas formas. Es posible 
extraer un pronúcleo de un óvulo de ratón recién inseminado 
y sustituirlo por otro procedente de un óvulo distinto también 
inseminado y en una fase similar del desarrollo (fig. 3.8). Si un 
pronúcleo masculino o femenino se elimina y se cambia por 
otro masculino o femenino correspondiente, el desarrollo es 
normal. Si se retira un pronúcleo masculino y se reemplaza 
por otro femenino (con lo que se obtiene un cigoto con dos 
pronúcleos femeninos), el embrión en sí mismo se desarrolla 
con bastante normalidad, pero la placenta y el saco vitelino lo 
hacen de forma deficiente. Por el contrario, un cigoto con dos 
pronúcleos masculinos origina un embrión con problemas 
graves de crecimiento, mientras que la placenta y el saco vitelino 
son casi normales. 


La impronta parental ocurre durante la gametogénesis. La 
metilación del ADN, efectuada a través de centros de impronta 
específicos, es uno de los principales medios de la impronta y pro- 
picia una expresión diferencial de los alelos paternos y maternos 
de los genes que reciben la impronta. Estos genes que reciben 
la impronta tienen silenciada la transcripción, operan en este 
período y, posiblemente, en la edad adulta, pero una impronta 
determinada no se transmite a la descendencia de un indivi- 
duo. En su lugar, se borra la impronta parental de los genes y 
se establecen otras nuevas en los óvulos y los espermatozoides 
durante la gametogénesis. 

No todos los genes tienen impronta parental, aunque las es- 
timaciones actuales sugieren que más de 2.100 genes humanos 
están afectados por la misma. La correlación clínica 3-1 ana- 
liza algunas entidades y síndromes asociados con la impronta 
parental. 


Inactivación del cromosoma X 


Otro ejemplo de desigualdad en la expresión genética durante 
las etapas iniciales del desarrollo embrionario es el patrón de 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 3.1 


Trastornos y síndromes asociados a la impronta parental 


Un ejemplo sorprendente de impronta parental en el ser humano es 
la mola hidatiforme (v. fig. 7.16) que se caracteriza por el desa- 
rrollo excesivo de los tejidos trofoblásticos frente a un progreso casi 
inexistente del embrión. Esta entidad puede ser el resultado de la 
fecundación de un óvulo por dos espermatozoides y el consiguiente 
fracaso del genoma materno para participar en el desarrollo, o de la 
duplicación de un pronúcleo espermático en un óvulo «vacío». Di- 
cha forma de desarrollo tan anómala sustenta la hipótesis de que la 
impronta parental favorece el crecimiento del trofoblasto a expen- 
sas del embrión. Otros síndromes también se basan en la impronta 
parental. El síndrome de Beckwith-Wiedemanmn, caracterizado 
por macrosomía fetal y una mayor incidencia de neoplasias en la 
infancia, se ha localizado en la región con impronta parental del 
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Fig. 3.9 Inactivación y reactivación del cro- 18 
mosoma X durante el ciclo de vida de los o 
mamíferos. Los símbolos rojo y verde se refieren El 


a la inactivación paterna (rojo) y materna (verde) 
del cromosoma X. C.P. |, primer cuerpo polar; 
EP, endodermo primitivo (extraembrionario); 
MC, masa celular interna; TE, trofoectodermo. (Basada 
en Gartler SM, Riggs AD: Annu Rev Genet 17:155-190, 
1983; y Thorvaldsen JL, Verona RI, Bartolomei MS: Dev 
Biol 298:344-353, 2006.) 
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inactivación del cromosoma X en los embriones femeninos. Es 
bien conocido por estudios citogenéticos que uno de los dos 
cromosomas X está inactivado en las células femeninas por su 
condensación extrema. Éste es el origen de la cromatina sexual, 
o corpúsculo de Barr, que puede observarse en estas células pero 
no en las de los varones sanos. El objetivo de la inactivación del 
cromosoma X es la compensación de la dosis o impedir que las 
células tengan un exceso de productos génicos del cromosoma X. 

La inactivación del cromosoma X se inicia en el centro de 
inactivación de X, un locus exclusivo de este cromosoma. El 
XIST (transcrito específico de X inactivo), uno de los genes del 
centro de inactivación, produce una gran cantidad de ARN sin 
capacidad para codificar proteínas. El ARN de XIST permanece 
en el núcleo y cubre al cromosoma X inactivo por completo, con 
lo que no permite ninguna transcripción posterior de éste. En el 
cromosoma X inactivado, el gen XIST se desmetila y se expresa, 
mientras que en el X activo está metilado y silente. 
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cromosoma 11, que contiene los genes del factor de crecimiento 
similar a la insulina-1! (IGF-1, que promueve la proliferación celular) 
y de H19 (un supresor del crecimiento). Este síndrome se presenta 
cuando los dos alelos del gen /GF-/| expresan un patrón de impronta 
parental. Otro ejemplo interesante corresponde a la deleción de 
regiones del brazo largo del cromosoma 15, específicamente la 
que afecta al gen UBE3A. Los niños de ambos sexos que heredan 
la deleción materna contraen el síndrome de Angelman, que 
consta de retraso mental profundo, convulsiones y ataxia. Un 
niño que herede la deleción paterna de la misma región sufre el 
síndrome de Prader-Willi, caracterizado por obesidad, talla baja, 
hipogonadismo, labio superior arqueado y retraso mental leve. 
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Estudios genéticos muestran una compleja historia onto- 
genética de la inactivación del cromosoma X (fig. 3.9). En el 
cigoto femenino ambos cromosomas X son transcripcional- 
mente inactivos, si bien son sensibles a las acciones de XIST, 
debido a la inactivación global de la transcripción en los pe- 
ríodos iniciales de la segmentación. En el estadio de cuatro 
células y hasta la mórula, el cromosoma X paterno se inactiva 
como consecuencia de la impronta parental. Cuando el em- 
brión se transforma en blastocisto, el cromosoma X paterno 
permanece inactivado en el trofoblasto y en el hipoblasto 
(v. fig. 5.1), pero en la masa celular interna ambos cromosomas X 
continúan activos. A medida que se diferencian las células de 
la masa celular interna, las células somáticas se ven sometidas 
aleatoria y permanentemente a los efectos de la inactivación 
del cromosoma X. Dentro de la línea de células germinales, la 
activación de ambos cromosomas X ocurre durante la primera 
división meiótica. 
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Propiedades del desarrollo de los embriones 
en el período de segmentación 


La embriogénesis temprana de los mamíferos se considera un 
proceso profundamente regulador. La regulación es la capacidad 
de un embrión o del esbozo de un órgano para dar lugar a una 
estructura normal cuando se le ha añadido o se han eliminado 
partes del mismo”. A nivel celular, esto significa que los destinos 
de las células en un sistema regulador no están fijados de forma 
irreversible y que éstas pueden aún responder a las influencias 
ambientales. Debido a que la asignación de las blastómeras a los 
diferentes linajes celulares es una de las principales características 
del desarrollo de los mamíferos, resulta importante identificar 
los factores ambientales implicados en ella. 

De las técnicas experimentales empleadas para mostrar 
las propiedades reguladoras de los embriones en sus etapas 
iniciales, la más sencilla consiste en separar las blastómeras 
al principio de la segmentación y determinar si cada una de 
ellas puede dar lugar a un embrión completo. Este método se 
ha empleado para mostrar que las blastómeras aisladas de los 
embriones de 2 y, en ocasiones, de 4 células pueden completar 
un desarrollo normal, aunque en fases posteriores ya no son 
capaces de hacerlo. En los estudios con mamíferos se suele 
tomar una única célula de un embrión en fases tempranas de 
la segmentación y se inyecta en el blastocele de un anfitrión 
genéticamente distinto. Dichas células inyectadas se incorporan 
al embrión receptor para formar quimeras o mosaicos. Cuando 
las blastómeras donantes, con las correspondientes diferencias 
genéticas, se inyectan en estos embriones, sus células pueden 
ser identificadas mediante análisis histoquímico o citogenético, 
y determinarse su destino (los tejidos que surgen a partir de 
ellas). Los experimentos para confeccionar mapas de destino 
son significativos en embriología porque permiten seguir las 
vías por las que puede diferenciarse una célula concreta. Estos 
experimentos han demostrado que todas las blastómeras de un 
embrión de ratón de 8 células permanecen totipotenciales, es 
decir, mantienen la capacidad de originar cualquier tipo celular 
en el cuerpo. Incluso en la fase de segmentación de 16 células, 
algunas de ellas llegan a producir una descendencia que se 
encuentra en la masa celular interna y en el linaje trofoblástico. 

Otra forma de demostrar con ratones las propiedades 
reguladoras de los embriones de los mamíferos durante las 
etapas iniciales del desarrollo es su disociación en blastómeras 
separadas y después la combinación de las correspondientes a 
dos o tres embriones (fig. 3.10). Las blastómeras combinadas 
pronto se agregan y se reorganizan para convertirse en un único 
embrión de gran tamaño, que continúa su desarrollo dando 
lugar a un ratón tetraparental o hexaparental de aspecto 
normal. Mediante distintas técnicas para producir embriones 
quiméricos es posible mezclar blastómeras y crear quimeras 
de combinación entre especies (p. ej., una oveja-cabra). Es 
probable que muchos mosaicos genéticos humanos (quimeras), 
en general reconocidos cuando algunas regiones del cuerpo son 
masculinas y otras femeninas, sean el resultado de la fusión tem- 
prana de dos embriones gemelos. Otras posibilidades para la 
formación de quimeras se relacionan con el intercambio celular 
durante las conexiones vasculares comunes. 


*En oposición al desarrollo regulador está el desarrollo en mosaico, que se caracteriza 
por la incapacidad para compensar los defectos o integrar células adicionales en un todo 
unificado. En un sistema de mosaico, los destinos de las células están determinados de 
forma rígida, y la eliminación de algunas de ellas produce un embrión o una estructura 
que carecen de los componentes que las células extraídas estaban destinadas a formar. 
Muchos sistemas reguladores tienen una tendencia creciente a mostrar propiedades de 
mosaico según progresa el desarrollo. 


Fig. 3.10 Mecanismo de producción de embriones tetraparentales. 
A, Etapas de la segmentación de dos cepas diferentes de ratones. B, Eli- 
minación de la zona pelúcida (círculos de trazos). C, Fusión de los dos em- 
briones. D, Implantación de los embriones en una madre adoptiva. E, Des- 
cendencia quimérica obtenida a partir de los embriones implantados. 


Una cuestión significativa en la embriología inicial de los 
mamíferos es conocer si alguno de los tres ejes corporales es- 
tá representado en el ovocito o en el embrión temprano. In- 
vestigaciones en embriones de rata han mostrado, de forma 
dramática, diferentes puntos de vista. De acuerdo con uno de 
ellos, la posición del segundo corpúsculo polar después de la 
fertilización está típicamente relacionada con el primer plano de 
segmentación, como un marcador para el futuro eje anteropos- 
terior. Esto puede sugerir que el ovocito, antes o justo después de 
la fertilización, posee al menos un eje predeterminado, como en 
el caso de muchos animales. Un punto de vista contrario, basado 
en la fotografía a lo largo del tiempo, afirma que no hay ningún 
plano axial determinado en el ovocito y el plano de la primera 
segmentación se orienta perpendicular a una línea trazada entre 
las posiciones finales de los pronúcleos masculino y femenino. 
De manera similar, los datos experimentales también son con- 
flictivos en lo que respecta a la posibilidad de una relación pre- 
determinada entre las estructuras del embrión de dos o cuatro 
células y los ejes corporales definitivos, que aparecen con el inicio 
temprano de la gastrulación. La mayor parte de las evidencias 
sugieren que el embrión precoz de los mamíferos es un sistema 
altamente regulador y que los ejes corporales no se fijan hasta el 
final de la segmentación o el principio de la gastrulación. 


Manipulaciones experimentales de embriones 
en período de segmentación 


Gran parte del conocimiento sobre las propiedades que carac- 
terizan al desarrollo de los embriones de mamíferos en sus fases 
iniciales se ha obtenido mediante técnicas de manipulación 
experimental. Habitualmente, su uso debe combinarse con otras 
técnicas diseñadas para la fecundación in vitro y el cultivo y la 
transferencia de embriones (v. cap. 2). 

Las estrategias clásicas para investigar las propiedades del 
desarrollo en los embriones son: 1) la extracción de una parte 
del embrión y la determinación de la forma en que el resto 
compensa esa pérdida (dichos experimentos se denominan 
de deleción o de ablación) y 2) la adición de una parte y la 
determinación de la forma en que el embrión integra el material 
añadido a su plan corporal global (dichos experimentos se 
denominan de adición). Aunque se han realizado experimentos 
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Destrucción de una 
blastómera con una aguja 


Fig. 3.11 


Transferencia a 
una madre de 
diferente color 


Transferencia a una 
madre adoptiva 


Descendencia 
en mosaico 


Descendencia 
normal 


Experimentos de adición y deleción de blastómeras. A, Si se destruye una blastómera con una aguja y el embrión se transfiere a una 


madre de distinto color, nace una cría normal con el mismo color que el embrión lesionado de forma experimental. B, Si se introduce una blastómera de 
una cepa diferente en un blastocisto se obtiene una cría en mosaico, que tiene manchas con el color característico de la cepa de la blastómera introducida. 


de deleción, la estrategia seguida por los de adición ha resultado 
ser más fructífera para aclarar los mecanismos que controlan 
la embriogénesis de los mamíferos. 

Los experimentos de adición y de deleción de blastómeras 
(fig. 3.11) han mostrado de forma convincente la naturaleza 
reguladora de los embriones de los mamíferos en etapas ini- 
ciales del desarrollo (es decir, la fuerte tendencia del sistema a 
recuperar la integridad). Dicho conocimiento es importante 
para entender por qué su exposición a influencias ambientales 
desfavorables en el ser humano normalmente da lugar bien a 
su muerte, bien a un embrión normal. 

Una de las técnicas experimentales más poderosas ha consisti- 
do en inyectar células marcadas de forma genética o por medios 
artificiales en la cavidad blastocística de un embrión anfitrión 
(v. fig. 3.11B). Esta técnica se ha utilizado para demostrar que 
las células añadidas se integran con normalidad en el cuerpo del 
embrión receptor, proporcionando evidencias adicionales de la 
regulación embrionaria. Una aplicación igualmente eficaz de 
este método ha sido el estudio de los linajes celulares durante las 
primeras fases del embrión. Así, los investigadores han podido 
determinar la potencia de desarrollo de las células donantes al 
identificar la descendencia de estas células marcadas inyectadas. 

Una técnica que proporciona amplios conocimientos sobre 
los mecanismos de control genético en el desarrollo de los 
mamíferos es la producción de embriones transgénicos. Estos 
embriones (habitualmente ratones) se consiguen mediante la 
inyección directa de ADN exógeno en el pronúcleo de los ci- 
gotos (fig. 3.12A). El ADN, que suele ser recombinante para un 
gen específico, tiene la capacidad de fusionarse con un elemento 
regulador diferente, que el investigador puede controlar. 

Se pueden crear ratones transgénicos al inyectar en el pronú- 
cleo de cigotos de ratón el gen de la hormona de crecimiento 
de la rata ligado a una región promotora de metalotioneí- 


na (MT-D). Los cigotos inyectados se trasplantan a úteros de ma- 
dres adoptivas, que dan a luz ratones transgénicos de aspecto 
normal. Más adelante, cuando estos animales reciben una 
alimentación rica en zinc, que estimula la región promoto- 
ra MT-L, se activa el gen de la hormona de crecimiento de la 
rata y, como consecuencia, el hígado fabrica grandes cantidades 
de esta sustancia polipeptídica. La función del gen trasplan- 
tado es evidente; influidos por la síntesis de la hormona de 
crecimiento de la rata, los ratones transgénicos crecen hasta 
alcanzar un tamaño mucho mayor que sus compañeros de 
camada normales (fig. 3.13). 

Además de la adición génica en embriones, se han desa- 
rrollado potentes técnicas para inactivar de forma específica 
genes o productos génicos. A nivel del ADN, es ahora común el 
bloqueo de un gen interesante como camino para determinar 
su función en el desarrollo normal. Durante la embriogénesis, 
algunos genes tienen diferentes funciones en diferentes períodos 
de tiempo y en distintos tejidos. Esta función en el desarrollo 
temprano puede ser tan crítica, que en su ausencia el embrión 
muere al principio de la gastrulación. Para hacer frente a este 
problema, se han ideado técnicas para interferir con promotores 
específicos de tejidos, de modo que la función de un gen sobre 
un determinado órgano (p. ej., el ojo) pueda ser interrumpida 
únicamente en el primordio de dicha estructura. Otras técnicas 
operan a nivel del ARN. Por ejemplo, si se inyecta ARNi (ARN 
de interferencia) no codificado en un embrión disminuye drás- 
ticamente la expresión génica, aunque no se produce bloqueo. 
A nivel proteico y mediante ingeniería genética, se pueden inyec- 
tar moléculas receptoras no funcionales que pueden desplazar 
a las moléculas normales y unirse a moléculas señalizadoras 
sin capacidad de transducir la señal en el interior de la célula. 
Existen situaciones en que cada una de estas técnicas puede ser 
utilizada para investigar una cuestión particular del desarrollo. 
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Fig. 3.12 A, Técnica para crear ratones 
transgénicos por inyección en los pronúcleos. 
B, Técnica para introducir genes en ratones, 
poniéndolos primero en células madre em- 
brionarias y después insertando las células 
madre transfectadas en un blastocisto por 
lo demás normal. 


Fig. 3.13 Fotografía de dos ratones de 10 semanas. El de la 
izquierda (ratón normal) pesa 21,2 g. El de la derecha (ratón trans- 
génico de la misma camada) porta un gen de rata que codifica la 
hormona de crecimiento. Pesa 41,2 g. (De Palmiter RD y cols.: Nature 
300:611-615, 1982.) 
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Algunos tipos de gemelos representan un experimento natural, 
que muestra la alta naturaleza reguladora de los embriones hu- 
manos tempranos, como se describe en la correlación clínica 3.2. 


Células madre y clonación 


Uno de los principales avances experimentados por la investiga- 
ción biomédica al comienzo de este siglo fue el hallazgo de que 
determinadas células (células madre), tanto en los embriones 
humanos como en los adultos, tienen la capacidad de originar o 
dar lugar a diversos tipos celulares y tisulares en respuesta a un 
medio específico. En los embriones, las células madre pueden 
derivar de la masa celular interna (células madre embrionarias 
o células ES) o de las células germinales primordiales (células ger- 
minales embrionarias). En los adultos, se han aislado células 
madre de tejidos tan diversos como la médula ósea, el mús- 
culo esquelético, el cerebro y la grasa. Con independencia de su 
origen, las células madre se mantienen y proliferan en estado 
indiferenciado dentro de los cultivos. De forma característica, 
las células madre expresan oct-4, Sox-2y Nanog (v. pág. 42), que 
están envueltos en el mantenimiento del estado indiferenciado. 

En respuesta a combinaciones específicas de agentes exóge- 
nos (mezclas de factores de crecimiento) añadidas al medio de 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 3.2 


Gemelos 


Algunos tipos de gemelos representan un experimento natural que 
muestra la enorme capacidad reguladora de los embriones humanos 
durante sus primeras fases. En Estados Unidos, aproximadamente 
1 de cada 90 gestaciones es gemelar, y 1 de cada 8.000 da lugar a 
trillizos. Del número total de gemelos nacidos, cerca de dos tercios 
son fraternos o dicigóticos, y el otro tercio está compuesto por 
gemelos idénticos o monocigóticos. Los gemelos dicigóticos son 
el resultado de la fecundación de dos óvulos, y en su mecanismo de 
formación está implicado el control endocrino de la ovulación. Los 
gemelos monocigóticos y algunos trillizos son el resultado de la fe- 
cundación de un óvulo. Surgen a partir de la subdivisión y separación 
de un único embrión. Aunque, en teoría, los gemelos monocigóticos 
podrían aparecer tras la separación de un embrión de dos células, por 
lo general se acepta que la mayor parte deriva de la subdivisión de la 
masa celular interna en un blastocisto, o tal vez incluso de la separa- 
ción del epiblasto epitelial unos pocos días después (fig. 3.14). Dado 
que la mayoría de los gemelos monocigóticos son normales, el em- 
brión humano en su fase temprana puede obviamente subdividirse 
y cada componente regularse para formar un embrión normal. En 
el momento del parto cabe hacer inferencias sobre el origen y las 
relaciones de los nacimientos múltiples mediante la disposición de 
las membranas extraembrionarias (v. cap. 7). 


Aparentemente, entre la mayoría de los gemelos uno de ellos 
no sobrevive hasta el nacimiento. Esto pone de manifiesto que 
quizás la mayoría de los productos de la concepción no sobrevive. 
De acuerdo con estas estimaciones, como mucho uno de cada ocho 
recién nacidos vivos es un miembro superviviente de una pareja de 
gemelos. Los cuatrillizos o los partos múltiples de grado superior son 
muy infrecuentes. En el pasado podía tratarse de una combinación 
de ovulaciones múltiples y separación de embriones únicos. En la 
era actual de las técnicas reproductivas, la mayoría de los partos 
múltiples, en ocasiones hasta de septillizos, puede atribuirse a los 
efectos secundarios de los fármacos administrados a la madre para 
estimular la fecundidad. 

La separación de parte de un embrión es en ocasiones incom- 
pleta, y aunque se forman dos embriones, están unidos por un 
puente tisular de proporciones variables. Cuando esto ocurre se 
denominan gemelos unidos (en ocasiones llamados de forma 
coloquial siameses). La extensión de la unión abarca desde una 
conexión relativamente fina en el tórax o en la espalda has- 
ta las fusiones masivas a lo largo de gran parte del eje corporal. 
En las figuras 3.15 y 3.16 se ofrecen ejemplos para ilustrar la 
amplia variedad de tipos de gemelos unidos. Con el creciente per- 
feccionamiento de las técnicas quirúrgicas, los gemelos con grados 


Fig. 3.14 Modalidades de gemelos monocigóticos. A, Segmentación de un embrión en su fase inicial; cada mitad se desarrolla como un embrión 
independiente por completo. B, Separación de la masa celular interna de un blastocisto y generación de dos embriones incluidos en un trofoblasto 
común. Éste es el tipo más frecuente de formación de gemelos. C, Si la masa celular interna no se separa del todo o si se vuelven a unir distintas 


porciones de la misma puede dar lugar a siameses. 
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Tipos de siameses. A, Fusión de cabezas (cefalópago). B y C, Fusión 
de nalgas (pigópago). D, Fusión amplia de la cabeza y el tronco que conlleva una 
reducción en el número de miembros y un único cordón umbilical. E, Fusión de cabeza 
y tórax (cefalotoracópago). F, Fusión de tórax (toracópago). 


Gemelos siameses con una amplia unión del tronco (toracópago). B, Disección de los tubos digestivos pertenecientes a los gemelos 
anteriores que muestra la fusión parcial del intestino delgado y la simetría especular de los estómagos. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


(Continúa) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 3.2 
Gemelos (cont.) 

más complejos de fusión pueden separarse. Una variedad mucho 
menos frecuente de gemelos unidos es la del gemelo parásito, 
en el que una porción mucho más pequeña del organismo, pero 
con frecuencia notablemente completa, sobresale en el cuerpo de 
un gemelo anfitrión por lo demás normal (fig. 3.17). Los lugares 
más comunes a los que se fijan los gemelos parásitos son la región 
bucal, el mediastino y la pelvis. El mecanismo de los gemelos unidos 
no ha sido demostrado a nivel experimental de forma directa, pero 
la fusión secundaria parcial de unas partes inicialmente separadas 
de la masa celular interna o la formación de dos líneas primitivas 
en un único embrión son posibles explicaciones teóricas al res- 
pecto (v. cap. 5). 

Un fenómeno descubierto a menudo en los siameses es la inver- 
sión de la simetría orgánica en uno de ellos (v. fig. 3.16B). Dicha 
circunstancia es frecuente en los órganos duplicados o en todo el 
embrión. Hace más de un siglo este fenómeno fue registrado en 
una gran variedad de situaciones biológicas y se incorporó a lo 
que actualmente se denomina regla de Bateson, que mantiene que 
cuando las estructuras duplicadas se unen durante fases críticas de 
su desarrollo, una de ellas es la imagen especular de la otra. A pesar 
del conocimiento de este fenómeno durante mucho tiempo, sólo 
en los últimos años ha empezado a comprenderse el mecanismo 
subyacente a la inversión de la simetría. 


cultivo, pueden ser inducidas a diferenciarse en tipos específicos 
de células adultas, como por ejemplo leucocitos y eritrocitos, 
neuronas, músculo esquelético y cardíaco o cartílago. Cuando 
se introducen en los tejidos vivos, ciertos factores locales mal 
conocidos pueden dirigir la diferenciación de las células madre 
adultas o embrionarias hacia tipos celulares adultos específicos. 
Estas técnicas tienen un tremendo potencial para el tratamien- 
to de varias entidades, incluyendo la diabetes, la enfermedad 
de Parkinson, las afecciones hematológicas o las lesiones de la 
médula espinal, pero deben superarse muchas complicaciones 
(p. ej., el rechazo inmunitario de las células implantadas) antes de 
que sean prácticas y seguras para su aplicación en el ser humano. 

Un importante avance en la tecnología de las células madre 
ha sido la producción de células madre pluripotenciales indu- 
cidas (células IPS) a partir de células somáticas de adultos. Si 
introducimos genes característicos de las células madre embrio- 
narias (p. ej., oct4, Sox2 y Nanog) en una célula adulta diferencia- 
da (p. ej., un fibroblasto), esta célula asumirá propiedades de una 
célula madre embrionaria. Como una célula madre embrionaria, 
una célula madre creada artificialmente y expuesta a un ambien- 
te adecuado será capaz de diferenciarse en una amplia variedad 
de tipos celulares. Esta técnica tiene un gran potencial para el 
tratamiento específico de determinados pacientes. Por ejemplo, 
en el tratamiento de una enfermedad genética caracterizada por 
la imposibilidad de producir una molécula específica, las células 
del paciente podrían convertirse en células IPS, preparadas como 
terapia genética correctiva, y ser de nuevo reintroducidas en 
el cuerpo del paciente. Bajo las condiciones ideales, las célu- 
las IPS introducidas podrían producir la molécula deficiente. 
La clonación, que con frecuencia se confunde con la técnica de 
las células madre, consiste en la fusión o la introducción de una 
célula adulta o un núcleo en un ovocito enucleado para favorecer 
el desarrollo posterior de la célula híbrida en un embrión que 
acabe madurando hasta la edad adulta. Aunque desde 1960 se 
vienen realizando con éxito algunas formas de clonación, la 
creación de la oveja Dolly en 1996 es la que ha tenido mayor 
repercusión en la opinión pública. La clonación no es fácil de 


Fig. 3.17 Gemelo parásito que surge de la región pélvica del 
gemelo anfitrión. Puede observarse una pierna bien definida y algo de 
pelo en el gemelo parásito. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


conseguir y hay una incidencia significativa de desarrollos anó- 
malos entre los animales clonados. 

La clonación y la técnica de las células madre han generado 
significativos debates éticos y sociales. Por ejemplo, células 
madre embrionarias humanas han sido introducidas en blas- 
tocistos de ratón en un intento de determinar las influencias 
que controlan su diferenciación. Será fascinante observar cómo 
se resuelven estos aspectos, cuyas múltiples facetas poseen pro- 
fundas implicaciones. 

Mediante ingeniería genética es posible manipular genes es- 
pecíficos en las células ES. Cuando estas células genéticamente 
manipuladas son introducidas en los blastocistos pueden incor- 
porarse al embrión anfitrión (v. fig. 3.12B). Si la descendencia 
de una célula ES con este tipo de manipulación genética pasa 
a formar parte de la línea germinal, el rastro genético puede 
transmitirse a generaciones sucesivas. 


Transporte e implantación del embrión 


Mecanismos de transporte por la trompa uterina 


Toda la etapa inicial de la segmentación ocurre mientras el em- 
brión es transportado desde el lugar de la fecundación a su sitio 
de implantación en el útero (v. fig. 2.2). Parece cada vez más evi- 
dente que el embrión en su fase temprana y el aparato reproduc- 
tor femenino interaccionan durante este período de transporte. 
Una de estas influencias es el factor temprano de la gestación, 
una molécula de la familia de las proteínas del shock térmico y 
homóloga de chaperonin 10, una proteína mitocondrial. El factor 
temprano de la gestación, que es detectable en la sangre materna 
entre las 36 y las 48 horas después de la fecundación, es un in- 
munosupresor y se postula que dota al embrión de protección 
inmunológica. Aunque este factor es producido por el embrión, 
su presencia en el suero es el resultado de su síntesis y secreción 
por el ovario. Debido a que los ensayos con esta proteína son 
tediosos, su uso no ha sido ampliado a las pruebas de embarazo. 

Al comienzo de la segmentación, el cigoto todavía está ro- 
deado por la zona pelúcida y las células de la corona radiada. 
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Esta última se pierde 2 días después de empezar dicho proceso. 
Sin embargo, la zona pelúcida se mantiene intacta hasta que el 
embrión alcanza el útero. 

El embrión permanece en la parte ampular de la trompa de Fa- 
lopio unos 3 días. Después atraviesa su porción ístmica en tan sólo 
8 horas. Bajo la influencia de la progesterona, la unión uterotubá- 
rica se relaja, lo que le permite entrar en la cavidad uterina. Dos 
días más tarde (6-8 días después de la fecundación) el embrión 
se implanta en la porción media de la pared posterior del útero. 


Zona pelúcida 


Desde la ovulación hasta la entrada en la cavidad uterina, el 
óvulo y el embrión están rodeados por la zona pelúcida. En 
este tiempo cambia su composición mediante las aportaciones 
de las blastómeras y los tejidos reproductores maternos. Estos 
cambios facilitan el transporte y la diferenciación del embrión. 
Después de que éste alcanza la cavidad uterina, se desprende 
de la zona pelúcida para preparar la implantación. Todo ello 
se acompaña de un proceso denominado eclosión del blas- 
tocisto. Una pequeña región de la zona pelúcida, situada, por 
lo general en los primates, encima de la masa celular interna se 
disuelve y el blastocisto emerge por el orificio. En los rodeores, 
la eclosión del blastocisto se acompaña de la acción de enzimas 
proteasas de la cisteína, que se relacionan con las largas microve- 
llosidades (proyecciones trofoectodérmicas) que protruyen 
desde la superficie de las células trofoblásticas. Tras un corto 
espacio de tiempo (4 horas en roedores) la zona pelúcida de esta 
área es digerida y el embrión comienza a protruir. En el útero, 
las proyecciones trofoectodérmicas establecen contacto con las 
células epiteliales del endometrio y comienza el proceso de im- 
plantación. La actividad enzimática alrededor de todo el trofo- 
blasto pronto comienza a disolver el resto de la zona pelúcida. 
Se han obtenido pocos embriones humanos in vivo durante 
el período inmediatamente previo a la implantación, pero los 
estudios in vitro de estos embriones sugieren un mecanismo 
similar, que probablemente se produce 1-2 días antes de la im- 
plantación (v. fig. 3.3C). El cuadro 3.1 resume las funciones de 
la zona pelúcida. 


Cuadro 3.1 Resumen de las funciones 
de la zona pelúcida 


1. Promueve la maduración del ovocito y del folículo. 

2. La zona pelúcida actúa como una barrera que por lo general 

sólo permite que los espermatozoides de la misma especie 

accedan al óvulo. 

3. Inicia la reacción acrosómica. 

4. Tras la fecundación, la zona modificada impide que otros es- 

permatozoides alcancen el cigoto. 

5. Durante las primeras etapas de la segmentación funciona como 

un filtro poroso para la llegada al embrión de determinadas 

sustancias secretadas por la trompa de Falopio. 

6. Debido a que no tiene antígenos de histocompatibilidad (de 

eucocitos humanos), sirve como barrera inmunitaria entre la 

madre y el embrión, que son distintos desde el punto de vista 

antigénico. 

7. Impide que se disocien las blastómeras del embrión en las 
primeras fases de la segmentación. 

8. Facilita la diferenciación de las células trofoblásticas. 

9. Suele evitar la implantación prematura en la pared de la trompa 
de Falopio del embrión en período de segmentación. 


Implantación en el revestimiento uterino 


Aproximadamente 6 o 7 días después de la fecundación, el 
embrión comienza a adherirse con firmeza al revestimiento 
epitelial del endometrio. Poco después se sumerge en el estroma 
endometrial, y su punto inicial de penetración en esta zona se 
cierra por el epitelio, de modo similar a la cicatrización de una 
herida cutánea. 

La implantación satisfactoria requiere un alto grado de pre- 
paración y coordinación por parte del embrión y del endome- 
trio (tabla 3.1). La compleja preparación hormonal del endo- 
metrio que comenzó al final del período menstrual anterior 
siempre va encaminada a proporcionar un ambiente celular y 
nutricional adecuado a la llegada del embrión. Incluso antes 
del contacto real entre el embrión y el endometrio, el epitelio 
uterino segrega ciertas citocinas y quimiocinas en el fluido ute- 
rino, que facilitan el proceso de implantación. Al mismo 
tiempo, en la superficie del trofoblasto aparecen receptores 
para las citocinas. La disolución de la zona pelúcida indica que 
el embrión está listo para comenzar la implantación. 

La primera etapa de la implantación consiste en la adhesión 
al epitelio endometrial de un blastocisto con un gran tamaño. 
Las superficies apicales de las células epiteliales del endometrio 
expresan, por la acción hormonal, varias moléculas de adhesión 
(p. ej. las integrinas) que permiten el proceso de implantación 
en el estrecho intervalo entre los 20 y los 24 días del ciclo mens- 
trual ideal. Por su parte, antes de la implantación las células 
trofoblásticas del blastocisto también expresan moléculas de 
adhesión en sus superficies. El blastocisto se fija al epitelio 
endometrial a través de ligandos que actúan como puentes. 
Durante la implantación, algunos estudios han mostrado la 
importancia de la citosina factor inhibidor de la leucemia (LIF) 
en la superficie endometrial y de sus receptores en el trofoblasto. 
Estudios in vivo e in vitro han demostrado que la adhesión del 
blastocisto se produce en el área por encima de la masa celular 
interna (polo embrionario), un hallazgo que sugiere que las 
superficies del trofoblasto no son todas iguales. 


Edad (días) Fenómeno del desarrollo en el embrión 
5 Maduración del blastocisto 
5 Pérdida de la zona pelúcida del blastocisto 
6? Adhesión del blastocisto al epitelio uterino 
6-7 Penetración del epitelio 
1V2-9 Formación de la placa trofoblástica 
e invasión del estroma uterino por 
el blastocisto 
9-11 Formación de lagunas a la vez que se 
erosionan las arterias espirales en el 
endometrio 
12-13 Formación de vellosidades primarias 
13-15 Formación de vellosidades placentarias 
secundarias y del saco vitelino secundario 
16-18 Formación de vellosidades ramificadas 
y de anclaje 
18-22 Formación de vellosidades terciarias 


Modificada de Enders AC: Implantation, embryology. En Encyclopedia of 
human biology, vol. 4, Nueva York, 1991, Academic Press. 
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La siguiente etapa de la implantación es la penetración del epi- 
telio uterino. En los primates, el trofoblasto celular experimenta 
un paso ulterior en su diferenciación justo antes de entrar en 
contacto con el endometrio. En el área que rodea a la masa celular 
interna, las células derivadas de este trofoblasto celular (citotrofo- 
blasto) se fusionan para formar un sincitiotrofoblasto multinu- 
cleado. Aunque sólo se aprecia una pequeña zona de sincitiotrofo- 
blasto al inicio de la implantación, esta estructura (en ocasiones 
denominada sintrofoblasto) pronto rodea a todo el embrión. Las 
pequeñas prolongaciones del sincitiotrofoblasto se introducen 
entre las células epiteliales uterinas y se extienden a lo largo de la 
cara epitelial de la lámina basal que subyace al epitelio endometrial 
para formar una placa trofoblástica aplanada. Aproximadamente 
en un día, las prolongaciones del sincitiotrofoblasto comienzan a 
penetrar a través de la lámina basal desde la pequeña placa trofo- 
blástica. El sincitiotrofoblasto inicial es un tejido muy invasivo, 
que se expande con rapidez y se abre camino erosionando el 
estroma endometrial (fig. 3.18A y B). Aunque esta invasión está 
mediada sin duda por enzimas, su base bioquímica en los seres 
humanos no es conocida. En 10 o 12 días tras la fecundación el 
embrión está incluido por completo en el endometrio. Su punto 
de penetración inicial queda marcado al principio por un área 
descubierta o un tapón acelular, y sellado más tarde por la mi- 
gración de células epiteliales uterinas (fig. 3.18C y D). 

A medida que progresa la fase inicial de la implantación, las 
prolongaciones del sincitiotrofoblasto invasivo cubren tramos 
de los vasos sanguíneos endometriales maternos, erosionan las 
paredes vasculares y la sangre de la madre comienza a rellenar 
las lagunas aisladas que se han ido formando en el trofoblasto 
(v. fig. 3.18C y D). Las prolongaciones trofoblásticas entran en los 
vasos sanguíneos e incluso comparten complejos de unión con 
las células endoteliales. Una vez que las lagunas se han llenado de 
sangre, el trofoblasto cambia de función y ya no es tan invasivo 
como lo era en los primeros días de la implantación. La salida de 
sangre del útero en esta fase puede producir un «manchado», que 
en ocasiones se malinterpreta como una menstruación anómala. 

Mientras el embrión perfora el endometrio y algunas 
células citotrofoblásticas se fusionan en el sincitiotrofoblasto, 
las células de tipo fibroblástico del estroma endometrial ede- 
matoso se hinchan por la acumulación de glucógeno y gotitas 
lipídicas (v. fig. 7.6). Tras ello, estas células deciduales se adhie- 
ren de manera muy apretada y forman una gran matriz celular 
que primero rodea al embrión implantado y más tarde ocupa 
la mayoría del endometrio. Al mismo tiempo que se produce la 
reacción decidual, nombre que recibe esta transformación, los 
leucocitos que han infiltrado el estroma del endometrio al final 
de la fase progestacional del ciclo endometrial secretan interleu- 
cina 2, que evita el reconocimiento materno del embrión como 
un cuerpo extraño durante las primeras etapas de la anidación. 
Un embrión es antigénicamente diferente de la madre y por 
tanto debería ser rechazado mediante una reacción inmunitaria 
celular similar a la que provoca un trasplante incompatible de 
corazón o de riñón. Aparentemente, una función básica de la 
reacción decidual es proporcionar un lugar privilegiado desde 
el punto de vista inmunitario para proteger del rechazo al em- 
brión en desarrollo, pero a pesar de los años de intensa inves- 
tigación no se sabe cómo se logra este objetivo. 

Es frecuente que un blastocisto no consiga adherirse al en- 
dometrio y tampoco se implante. El fracaso de la anidación es 
un problema especialmente preocupante en las técnicas de fe- 
cundación in vitro y transferencia de embriones, cuya tasa de 
éxito en cuanto a la implantación de embriones transferidos 
se mantiene entre el 25% y el 30% (v. correlación clínica 2.1). 


Caso clínico 

En el transcurso de una semana, dos veinteañeras jóvenes acuden 
al servicio de urgencias en un gran hospital urbano, ambas con un 
dolor agudo en el cuadrante inferior derecho del abdomen. En la 
exploración física, cada una de ellas presenta una extremada sensi- 
bilidad a la palpación superficial en dicha zona. 

Al interrogar a la primera mujer declara que ha tenido una mens- 
truación 2 semanas antes. Se realiza una operación urgente y se 
encuentra que presentaba una perforación de apéndice. 

La segunda joven tiene antecedentes de gonorrea y ha recibido 
tratamiento contra la inflamación pélvica. Su última menstruación 
fue 9 semanas antes. Durante la cirugía de urgencia se extirpa la 
trompa de Falopio derecha. 

¿Cuál es la causa más probable para adoptar esta decisión? 


Muerte del embrión y aborto espontáneo 


Muchos óvulos fecundados (>50%) no llegan a alcanzar la 
madurez y sufren un aborto espontáneo. La mayoría de ellos 
(abortos involuntarios) se produce durante las 3 primeras se- 
manas del embarazo. Debido al pequeño tamaño del embrión en 
ese momento, con frecuencia no son reconocidos por la madre, 
que puede considerar el aborto y la hemorragia acompañante 
como una menstruación tardía e insólitamente abundante. 

El estudio de los embriones tempranos obtenidos a partir de 
abortos espontáneos o de la extirpación uterina mediante his- 
terectomía en las primeras etapas del embarazo, ha mostrado 
que muchos de los embriones abortados presentan graves ano- 
malías. Las alteraciones cromosómicas constituyen la categoría 
más frecuente en los abortos (suponen cerca de un 50% de los 
casos). A la luz de las entidades patológicas acompañantes, 
los abortos espontáneos pueden considerarse un mecanismo 
natural para reducir el nacimiento de lactantes con malforma- 
ciones graves. 


Resumen 


= La segmentación es un proceso lento al principio en los seres 
humanos, produciéndose una simple división al día en los 
primeros 3-4 días. Al llegar a la fase de mórula (16 células) 
el embrión entra en un estadio de compactación. En torno 
al día 4 se forma un blastocele lleno de líquido en el interior 
del embrión, y éste se convierte en un blastocisto con una 
masa celular interna rodeada de trofoblasto. 

= El cigoto depende de los ARNm maternos, pero en el estadio 
de dos células se activa el genoma embrionario. Los ge- 
nes oct4, Sox2 y Nanog son decisivos en el desarrollo en una 
fase muy inicial y su expresión se asocia al estado indiferen- 
ciado de las células. 

=_ Mediante la impronta parental, los cromosomas homólogos 
específicos derivados de la madre y del padre ejercen efectos 
diferentes sobre el desarrollo embrionario. En los embriones 
femeninos se inactiva un cromosoma X por cada célula me- 
diante la acción del gen XIST, lo que forma el corpúsculo de 
la cromatina sexual. El embrión en su fase inicial de desarrollo 
tiene distintos patrones de inactivación del cromosoma X. 

= El embrión de los mamíferos en su etapa temprana tiene 
un carácter muy regulador. Puede compensar la pérdida 
o la adición de células en la masa celular interna para dar 
lugar a un embrión normal. La decisión de formar trofo- 
blasto o masa celular interna se relaciona con los patrones 
de división de las células polarizadas, que comienzan en el 
estadio de ocho células. Según la hipótesis de dentro-fuera, 
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5-6 días 7-8 días 


Glándula uterina Capilar Laguna trofoblástica 


A 
Sincitiotrofoblasto 
Cavidad 
amniótica 
Epitelio uterino 
Hipoblasto 
Masa 
celular 
interna Cavidad del 
blastocisto 
Citotrofoblasto 
9-10 días 11-12 días 
Lio Cavidad Lagunas Vellosidades secundarias Mesodermo 
primarias E : : . 
amniótica trofoblásticas extraembrionario 
Sincitiotrofoblasto 
C D 


Citotrofoblasto 


Epiblasto 


Hipoblasto 


Mesodermo Saco vitelino primario Celoma Restos del saco 
extraembrionario Formación del saco  extraembrionario  vitelino primario 
vitelino secundario 


Fig. 3.18 Principales estadios en la implantación de un embrión humano. A, El sincitiotrofoblasto está iniciando la invasión del estroma endome- 
trial. B, La mayor parte del embrión se encuentra incluido en el endometrio; existe una formación incipiente de lagunas trofoblásticas. Están empezando 
a surgir la cavidad amniótica y el saco vitelino. C, La implantación es casi completa, se están constituyendo las vellosidades primarias y está apareciendo 
el mesodermo extraembrionario. D, La anidación es completa; se están formando las vellosidades secundarias. 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 3.3 
Embarazo ectópico 


El blastocisto se implanta normalmente en la pared posterior de la 
cavidad uterina, pero en un bajo porcentaje de los casos (del 0,25% 
al 1%) lo hace en un lugar anómalo. Dicha entidad se conoce como 
embarazo ectópico. 

El embarazo tubárico es el tipo más frecuente de embarazo 
ectópico. Aunque la mayoría se localiza en la porción ampular de 
la trompa, puede situarse en cualquier punto, desde el extremo 
distal con fimbrias hasta la unión uterotubárica fig. 3.19). Los 
embarazos tubáricos (fig. 3.20) se presentan más a menudo en las 
mujeres que han tenido endometriosis (un trastorno caracterizado 
por la presencia de tejido endometrial en lugares anómalos), una 
intervención quirúrgica previa o una enfermedad pélvica in- 
flamatoria. La cicatrización posterior a la inflamación o en oca- 
siones las alteraciones anatómicas producen fondos de saco en los 
pliegues mucosos de la trompa de Falopio, que pueden atrapar al 
blastocisto. Habitualmente, la mujer muestra los signos normales 
de un embarazo incipiente, pero más o menos a los 2 meses o 
2 meses y medio el embrión implantado y sus derivados trofoblás- 
ticos asociados han crecido hasta un punto en que el estiramiento 
de la trompa causa un dolor abdominal agudo. Si no se trata, un 
embarazo tubárico termina generalmente con rotura de la trompa y 
hemorragia, con frecuencia tan grave como para suponer un riesgo 
para la vida de la madre. 


Fig. 3.19 Lugares de los embarazos ectópicos (indicados 
por puntos rojos) y su frecuencia de aparición. 


Muy raras veces el embrión se implanta en el ovario (embarazo 
ovárico) o en la cavidad abdominal (embarazo abdominal). 
Dichos casos pueden ser la consecuencia de la fecundación de 
un óvulo antes de que entre en la trompa, del reflujo de un óvulo 
fecundado desde ella o, con muy poca frecuencia, de la pene- 
tración de un embarazo tubárico a través de la pared de la trompa. 
El lugar de implantación más habitual de un embarazo abdominal 
es el fondo de saco rectouterino (fondo de saco de Douglas), 
que se halla tras el útero. La implantación en la pared intestinal o 
en el mesenterio es muy peligrosa por la posibilidad de hemorragia 
grave según crece el embrión. En algunas circunstancias se ha 
desarrollado un embrión a término en la cavidad abdominal. Si no 
se extrae dicho embrión puede calcificarse, con lo que se forma 
un litopedion. 

En el útero, un embrión puede implantarse cerca del cuello. 
Aunque el desarrollo embrionario es probable que sea normal, 
la placenta cubre habitualmente parte del canal cervical. Esta 
entidad, llamada placenta previa, puede producir hemorragia 
durante la última fase del embarazo y, si no se trata, causar 
la muerte del feto, de la madre o de ambos, debido a un des- 
prendimiento prematuro de la placenta con la hemorragia acom- 
pañante. La implantación directa en el canal cervical es muy 
excepcional. 


Intersticial 2% 


Ístmico 25% 


Ampular 
54% 


Fímbrico 
17% 


Ovárico 
0,5% 


Abdominal en 
el intestino 0,2% 


En el saco 
rectouterino 1% 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 3.3 
Embarazo ectópico (cont.) 


Fig. 3.20 Embarazo ectópico interrum- 
pido en una mujer de 34 años. Debido al 
progresivo aumento de tamaño del feto y sus 
membranas asociadas, la trompa de Falopio 
se rompió durante el tercer mes de gestación. 
(De Rosai J: Ackerman”'s surgical pathology, vol. 2, 
8.* ed., St. Louis, 1996, Mosby.) 


la posición de una blastómera determina su destino en el 
desarrollo (es decir, si formará parte de la masa celular 
interna o del trofoblasto). 

Los embriones transgénicos son producidos mediante la 
inyección de ADN ribosomal (ADNr) en el pronúcleo de los 
cigotos. Dichos embriones se emplean para estudiar los efec- 
tos de genes específicos sobre el desarrollo. Otras técnicas 
se relacionan con el bloqueo de genes o con la interferencia 
en la producción de productos génicos. 

Los gemelos monocigóticos, en general originados por la 
separación completa de la masa celular interna, pueden 
surgir debido a las propiedades reguladoras del embrión 
en sus fases iniciales. La separación incompleta de la masa 
celular interna puede dar lugar a la aparición de siameses. 
Tras la fecundación, el embrión permanece varios días en 
la trompa uterina antes de entrar en el útero. Durante es- 
te tiempo todavía está rodeado por la zona pelúcida, que 
impide la implantación prematura. 

La implantación del embrión en el revestimiento uterino 
implica varias etapas: la aposición del blastocisto aumen- 
tado de tamaño (eclosionado) al epitelio endometrial, la 
penetración del epitelio uterino, la invasión de los tejidos 
que quedan por debajo de él y la erosión de los vasos ma- 
ternos. Las células del tejido conjuntivo del endometrio 
sufren una reacción decidual en respuesta a la presencia 
del embrión anidado. La implantación se logra mediante 
la actividad invasiva del sincitiotrofoblasto, que deriva del 
citotrofoblasto. 

La implantación del embrión en un lugar distinto a la par- 
te superior de la cavidad uterina produce un embarazo 
ectópico (correlación clínica 3.3). Dicha anidación anómala 
es más frecuente en la trompa de Falopio. 


= Altos porcentajes de óvulos fecundados y de embriones en 
sus estadios iniciales no se desarrollan y son abortados de 
forma espontánea. Muchos de estos embriones contienen 
alteraciones cromosómicas graves. 


Preguntas de repaso 


1. ¿Cuál es la entidad que con más frecuencia se asocia 
a los embriones que sufren un aborto espontáneo? 
La impronta materna. 
La impronta paterna. 
El embarazo ectópico. 
Las anomalías cromosómicas. 
La ausencia de inactivación del cromosoma X. 


MON» > 


2. ¿Qué tejido del embrión en fase de implantación entra 
en contacto directo con el tejido conjuntivo endometrial? 
La corona radiada. 

La masa celular interna. 

El mesodermo extraembrionario. 
El epiblasto. 

El sincitiotrofoblasto. 


MO O y 


3. ¿Mediante qué proceso o qué propiedades del 
embrión en su fase temprana es posible el fenómeno de los 
gemelos idénticos? 

La regulación. 

La aneuploidía. 

La impronta paterna. 

La impronta materna. 

La inactivación del cromosoma X. 


Mm Oy 
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4. La zona pelúcida: 
A. Ayuda a la penetración del epitelio endometrial. 
Sirve como fuente de nutrientes para el embrión. 
C. Impide la implantación prematura del embrión en fase 
de segmentación. 
D. Todas las anteriores. 
E. Ninguna de las anteriores. 


yn 


5. ¿Qué relevancia tiene la masa celular interna 
del embrión en el período de segmentación? 


6. La impronta parental es un fenómeno 
que demuestra cierta disparidad entre la influencia 
de determinados cromosomas homólogos maternos 
y paternos sobre el desarrollo del embrión. ¿Qué 
tipo de tejido se forma de manera anómala 
por un exceso de influencia paterna a expensas 
del desarrollo del propio embrión? 


7. ¿Cuál es la función de las integrinas 
en la implantación? 


8. ¿Cuál es el origen celular del sincitiotrofoblasto 
del embrión en fase de implantación? 


9. Una mujer embarazada de 2 o 3 meses comienza 
a sufrir de forma brusca un dolor hipogástrico intenso. 
¿Qué entidad debe incluir el médico en el diagnóstico 
diferencial? 
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Bases moleculares 
del desarrollo embrionario 


La aplicación de nuevas técnicas de biología molecular continúa 
revolucionando los conocimientos acerca de los mecanismos 
subyacentes al desarrollo embrionario, tanto normal como 
patológico. Es imposible en la actualidad comprender este 
proceso sin integrar los aspectos moleculares y morfológicos 
fundamentales de la embriología. Este capítulo introduce a las 
familias de moléculas más importantes que dirigen el desarrollo 
embrionario. 

Uno de los avances fundamentales ha sido la demostra- 
ción del alto grado de conservación de los genes que dirigen 
el desarrollo. En estudios de secuenciación se han observado 
de forma notable muy pocos cambios en las bases de los nu- 
cleótidos de muchos genes regulados por el desarrollo, que 
están representados en especies que van desde los gusanos 
hasta Drosophila, y desde ésta hasta el ser humano. Dado este 
grado de conservación filogenético, ha sido posible identificar 
en los mamíferos los equivalentes de los genes que en estudios 
genéticos han demostrado una función importante en el desa- 
rrollo de otras especies (cuadro 4.1)*. También ha quedado 
claro que el mismo gen puede actuar en períodos diferentes de 
todo el proceso y en órganos distintos. Esta reutilización reduce 
en gran medida el número total de moléculas necesarias para el 
control del desarrollo. Antes y después del nacimiento existen 
genes específicos que se pueden expresar tanto en situaciones 
normales como patológicas. Uno de los aspectos principales 
en la investigación oncológica contemporánea es la función 
de las formas mutantes de genes que son importantes para el 
desarrollo (p. ej., los protooncogenes) en la transformación de 
células normales en células tumorales. 


Procesos moleculares fundamentales 
en el desarrollo 


Desde un punto de vista funcional, muchas de las moléculas 
relevantes que controlan el desarrollo embrionario se pueden 
agrupar en un número relativamente pequeño de categorías. 
Algunas de ellas permanecen en las células que las producen 
y actúan como factores de transcripción (fig. 4.2). Estos 
factores son proteínas con dominios que se unen al ADN 
de las regiones promotoras o potenciadoras de genes es- 
pecíficos. Además, poseen una región que interacciona con 
la polimerasa IT del ARN o con otros factores de transcrip- 
ción, regulando así la cantidad de ARN mensajero (ARNm) 
producido por el gen. 


*Por convención, los nombres de los genes están en letra cursiva, mientras que los produc- 
tos de los genes se representan en letra redonda. Las abreviaturas de los genes humanos 
figuran todas en mayúsculas (p. ej., HOX), mientras que en los de otras especies sólo figura 
en mayúscula la primera letra (p. ej., Hox). 
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Un grupo diferente actúa como moléculas señalizadoras. 
Éstas salen de las células que las producen y ejercen sus efectos 
sobre otras células, que pueden estar cerca o a gran distan- 
cia de las primeras. Muchas de estas moléculas pertenecen a 
grandes familias de proteínas similares, denominadas factores 
de crecimiento. Para inducir su efecto, las moléculas señali- 
zadoras normalmente se unen como ligandos a moléculas 
receptoras, que suelen ser proteínas transmembrana que pro- 
truyen a través de la membrana plasmática de las células sobre 
las que actúan. Cuando estas moléculas receptoras forman 
complejos con las moléculas señalizadoras, inician una cas- 
cada de fenómenos en una vía de transducción de la señal, 
que transmite dicha señal molecular hasta el núcleo de la 
célula diana. La señal influye en la naturaleza de los productos 
génicos elaborados por dicha célula y a menudo también en 
su desarrollo futuro. 


Factores de transcripción 


Muchas familias moleculares actúan como factores de trans- 
cripción. Algunos de ellos son factores generales que existen 
en casi todas las células de un organismo. Otros son específicos 
de ciertos tipos celulares o de fases concretas del desarrollo. Los 
factores de transcripción específicos suelen ser fundamentales 
en la iniciación de los patrones de expresión génica que dan 
lugar a los cambios principales en el desarrollo. Normalmen- 
te, esta iniciación la llevan a cabo actuando sobre regiones 
promotoras o potenciadoras, que activan o reprimen la trans- 
cripción de genes específicos. Basándose en su estructura y en 
su forma de interaccionar con el ADN, los factores de trans- 
cripción pueden subdividirse en varios grupos principales, 
introduciéndose a continuación los más importantes. 


Proteínas homeodominio y la secuencia 
homeobox 


Uno de los tipos fundamentales de factores de transcripción es 
el representado por las proteínas homeodominio (homeodo- 
main). Estas proteínas contienen un homeodominio con un 
elevado grado de conservación constituido por 60 aminoáci- 
dos; un homeodominio es un tipo de región hélice-lazo-hélice 
(fig. 4.3). Los 180 nucleótidos que codifican el homeodominio 
en el gen se denominan en conjunto homeosecuencia u homeo- 
box. Las regiones homeobox fueron descubiertas por primera 
vez en los genes homeóticos de los complejos antennapedia y 
bithorax de Drosophila (v. fig. 4.1), de ahí su designación. Esta 
denominación en ocasiones confunde a los estudiantes debido 
a que, desde su descripción inicial, se han detectado varias 
homeosecuencias fuera del grupo de los genes homeóticos en 
una serie de genes menos relacionados con éstos. Muchas otras 
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Cuadro 4.1 Genética del desarrollo inicial en Drosophila 


A pesar del descubrimiento y la caracterización de muchos genes 
importantes en el desarrollo de los mamíferos, el marco de referencia 
para entender las bases moleculares del desarrollo embrionario 
todavía procede en gran medida de los estudios de genética del 
desarrollo en Drosophila. Aunque las primeras fases del desarrollo 
humano tienen lugar bajo un control genético menos rígido que en 
Drosophila, la consideración de los aspectos fundamentales del desa- 
rrollo inicial de esta especie establece la base para un conocimiento 
más detallado de la embriogénesis molecular en los mamíferos. 

El desarrollo embrionario de Drosophila transcurre bajo un riguroso 
control genético. Durante las fases iniciales, los ejes dorsoventral y 
anteroposterior del embrión quedan establecidos por los efectos de 
distintas baterías de genes de efecto materno (fig. 4.1). Una vez que 
se han establecido estos parámetros genéricos, el embrión con forma 
ovalada sufre una serie de tres pasos secuenciales que dan lugar a su 
segmentación completa a lo largo del eje anteroposterior. El primer pa- 
so, que queda bajo el control de los denominados genes gap, subdivide 
al embrión en regiones amplias. Los genes gap mutantes con pérdida 
de función dan lugar a la ausencia de estructuras o gaps (huecos) en el 


patrón corporal, con una amplitud de varios segmentos. En el segundo 
paso, un grupo de genes pair-rule está implicado en la formación 
de siete pares de bandas a lo largo del eje craneocaudal del embrión. 
El tercer nivel en el proceso de segmentación está controlado por los 
genes de polaridad segmentaria, que actúan a nivel de segmentos 
individuales y que están implicados en su organización anteroposterior*. 

El proceso de segmentación da lugar a la aparición de un grupo 
regular de subdivisiones a lo largo del eje anteroposterior del em- 
brión temprano de Drosophila, aunque ninguno de los controles 
del desarrollo antes mencionados aporta características específicas 
o regionales a los segmentos recién formados. Esta función la llevan 
a Cabo dos grandes grupos de genes homeóticos localizados en el 
complejo antennapedia y en el complejo bithorax. Los genes es- 
pecíficos de estos dos complejos determinan el carácter morfogénico 
de los segmentos corporales, como aquéllos donde aparecerán 
antenas, alas o patas. Se sabe desde hace tiempo que las mutaciones 
en los genes homeóticos causan malformaciones grotescas en los 
insectos, tales como la aparición de alas adicionales o de patas en 
vez de antenas (de ahí el término antennapedia). 


Fig. 4.1 Secuencia del control genético del desarrollo temprano en Drosophila. En cada nivel de control genético se indican los genes 


representativos. 


J ; LS : Genes Efectos de 
erarquía genética Funciones representativos la mutación 
Establecen Bicoid Alteraciones 
gradientes Swallow importantes en la 
desde los polos Oskar organización 
anterior y posterior Caudal anteroposterior 
del embrión Torso 
Trunk 
Definen regiones Empty spiracles Falta de segmentos 
amplias en Hunchback adyacentes en una 
el embrión Krúppel región principal 
Knirps del cuerpo 
Orthodenticle 
Tailless 
Definen 7 Hairy Pérdida de parte 
segmentos Even skipped del patrón en 
Runt segmentos alternos 
Fushi tarazu 
Odd paired 
Odd skipped 
Paired 
Definen 14 Engrailed Sustitución de 
segmentos Gooseberry segmentos por sus 
Hedgehog imágenes 
Patched especulares 
Smoothened 
Genes de polaridad segmentaria' AUgISS 
Genes homeóticos Determinan las Complejo Formación de 
características antennapedia estructuras 
regionales Complejo bithorax inadecuadas en un 
nivel segmentario 
dado 


*En Drosophila, cada banda (segmento) se subdivide en una mitad anterior y otra posterior. La mitad posterior de un segmento y la anterior del siguiente se denominan 
en conjunto parasegmento. Los aspectos genéticos y del desarrollo de los parasegmentos de los insectos quedan fuera del alcance de este libro, pero en el capítulo 6, 
cuando se expone la formación de la columna vertebral, se observa un grupo similar de divisiones de los segmentos corporales básicos en los embriones de los vertebrados. 
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Fig. 4.2 Representación esquemática de los 
tipos de moléculas significativas en el desa- 
rrollo y de sus puntos de acción. 


Extremo 
acídico 


Extremo amino 
conservado 


Región 
variable 


Región 
bisagra 


N 
N 


Hélice de unión al ADN 


Fig. 4.3 Estructura de una proteína homeodominio típica. 


familias de genes no sólo contienen un homeobox, sino que 
también conservan otras homeosecuencias (fig. 4.4). 


GENES HOX 


El complejo antennapedia-bithorax de Drosophila está cons- 
tituido por genes que contienen homeosecuencias y que se 
localizan en forma de racimo en un cromosoma. El ratón y el 
ser humano poseen al menos 39 genes homeobox homólogos 
(denominados genes Hox en los vertebrados [HOX en los seres 
humanos]), que se reúnen en grupos o racimos situados en cro- 
mosomas diferentes (fig. 4.5). Los genes Hox de los cromosomas 
del mamífero se disponen en 13 grupos parálogos. 

Los genes Hox de los vertebrados desempeñan un impor- 
tante papel en la segmentación rostrocaudal del cuerpo, y su 
expresión espaciotemporal tiene lugar según varias reglas 
tremendamente regulares. Los genes se activan y se expresan de 
acuerdo a una secuencia estricta en dirección 3'-5”, siguiendo 
sus posiciones en los cromosomas. En consecuencia, en la 
Drosophila y en los mamíferos los genes 3' se expresan antes 
que los genes 5' y en regiones más rostrales (fig. 4.6). Las 
mutaciones en los genes Hox dan lugar a transformaciones 
morfológicas de las estructuras segmentarias en las que suele 
expresarse un gen específico. En general, las mutaciones con 


Nuevos patrones de expresión génica 


Moléculas 
señalizadoras 


Receptores 
transmembrana 


pérdida de función causan transformaciones posteroante- 
riores (p. ej., las células de un segmento concreto constituyen 
el equivalente estructural del segmento anterior próximo), 
mientras que las mutaciones con ganancia de función in- 
ducen transformaciones estructurales anteroposteriores. La 
figura 4.7 ilustra un experimento en el que la inyección de 
un anticuerpo frente a una proteína homeodominio en un 
embrión de sapo en etapas tempranas dio lugar a la trans- 
formación de la parte anterior de la médula espinal en un 
rombencéfalo expandido. 

Aunque en principio se describió que los genes Hox actua- 
ban sobre el eje principal del cuerpo, se puede observar su 
expresión secuencial en órganos o regiones en desarrollo tan 
diversas como el intestino, los miembros, las células sanguíneas 
y los genitales internos y externos. La expresión de genes Hox 
aislados también tiene lugar en localizaciones tan distintas 
como los folículos pilosos, las células sanguíneas y los esper- 
matozoides en desarrollo. La función principal de los ge- 
nes Hox consiste en el establecimiento de diversas estructuras 
alo largo del eje corporal principal, pero determinados grupos 
de genes Hox pueden ser reutilizados más tarde para dirigir la 
formación de varias estructuras específicas no axiales. En los 
mamíferos, miembros individuales de grupos parálogos tienen 
a menudo funciones similares, de forma que si un gen Hox 
se inactiva, los otros del grupo parálogo pueden compen- 
sar su función. Si todos los miembros de un grupo parálogo 
se inactivan se producen profundos disturbios morfológicos 
(v. pág. 171 en cap. 9). 

La regulación de la expresión de los genes Hox es compleja. 
Un importante regulador a lo largo de diferentes porciones del 
eje anteroposterior del sistema nervioso central en desarrollo es 
el ácido retinoico, pero su efecto es mediado por otros genes. A 
otro nivel, la expresión de Hox está influida por modificaciones 
de la cromatina y de la organización tridimensional de los 
cromosomas. Incluso después de que se haya producido la 
transcripción, algunos microARN (miARN) pueden escindir 
los ARNm de Hox e inactivarlos. 
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Fig. 4.4 Representación esquemática Pon 


de las clases de genes que contienen 
homeobox y que también poseen zonas 
conservadas fuera de dicho homeodo- Lim 
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ilustran las secuencias conservadas, específi- 
Cas de cada clase. (Modificada de Duboule D, ed.: 
Guidebook to the homeobox genes, Oxford, 1994, 
Oxford University Press.) 
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Fig. 4.5 Organización del complejo HOX en el ser humano. Los genes de los extremos 3' de cada complejo se expresan antes y en una localización 
más anterior que los del extremo 5” (derecha). (Basada en Scott MP: Cell 71:551-553, 1992.) 


GENES PAX 


La familia génica Pax, compuesta por un número desconocido 
de miembros, es un grupo significativo de genes implicados en 
muchos aspectos del desarrollo de los mamíferos (fig. 4.8). Los 
genes Pax son homólogos de los genes de segmentación gober- 
nados por pares de Drosophila (v. fig. 4.1). Todas las proteínas 
Pax contienen un dominio emparejado de 128 aminoácidos 


que se unen al ADN. Algunos miembros de este grupo incluyen 
también homeosecuencias completas o parciales, así como una 
secuencia octopeptídica conservada. Los genes Pax desempeñan 
varias funciones relevantes en los órganos de los sentidos y en 
el sistema nervioso en desarrollo, y fuera del sistema nervioso 
participan en procesos de diferenciación celular que implican 
transiciones epitelio-mesenquimatosas. 
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Fig. 4.6 Organización de ciertos genes de 
Drosophila y del ratón que contienen homeo- 
secuencia y su expresión segmentaria en el cuer- 
po. (Basada en DeRobertis EM, Oliver G, Wright CVE: Sci Am 
263:46-52, 1990. Copyright Patricia J. Wynne.) 


OTRAS FAMILIAS GÉNICAS QUE CONTIENEN 
HOMEOBOX 


El nombre de la familia génica POU se deriva del acrónimo 
de los primeros genes identificados: es decir, Pitl, un gen ex- 
presado únicamente por la hipófisis, Oct1 y Oct2; y Unc86, un 
gen expresado en un nemátodo. Los genes de la familia POU 
contienen, además de una homeosecuencia, una región que 
codifica 75 aminoácidos y que también se une al ADN a través 
de una estructura hélice-lazo-hélice. Como se describe en el 
capítulo 3 (v. pág. 42), Oct-4 desempeña un papel destacado 
en estadios iniciales de la segmentación. 

Las proteínas Lim constituyen una gran familia de proteínas 
homeodominio, algunas de cuales se unen al ADN nuclear 
mientras que otras se localizan en el citoplasma. Las proteínas 
Lim participan en alguna fase de la formación de la práctica 
totalidad del cuerpo. Como se dice en el capítulo 5 (v. pág. 83), 
la ausencia de ciertas proteínas Lim da lugar al desarrollo de 
embriones de mamíferos sin cabeza. 

La familia de genes DIx, al igual que la Hox, es un grupo de 
genes con un alto grado de conservación filogenética. En los 
mamíferos, los seis miembros de este grupo están relacionados 
con el gen distalless (distal inferior) de Drosophila y desempeñan 
funciones importantes en los procesos de establecimiento del 
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patrón corporal (en especial de los esbozos de los miembros) en 
los embriones en fases tempranas. Los genes DIx de los mamí- 
feros actúan en parejas y muestran una asociación estrecha con 
los Hox. DIx5 y DIx6 se localizan en 5' respecto a Hoxa13; los 
genes desde DIx3 hasta Dlx7 lo hacen en 5' respecto a Hoxb13; 
y Dlx1 y DIx2 se sitúan en 5' respecto a Hoxd13. Además de 
estar implicados en el desarrollo de los miembros, los productos 
del gen Dlx intervienen en la morfogénesis de los maxilares y del 
oído interno, así como en el desarrollo temprano de la placenta. 

Los genes Msx (homólogos del gen del homeobox de seg- 
mentación muscular [msh] en Drosophila) constituyen una 
pequeña, pero altamente conservada, familia génica que con- 
tiene homeobox, que sólo tiene dos representantes en el ser 
humano. A pesar de ello, las proteínas Msx desempeñan im- 
portantes papeles en el desarrollo embrionario, especialmente 
en las interacciones epitelio-mesénquima de los miembros y 
de la cara. Las proteínas Msx son inhibidores generales de la 
diferenciación celular en el desarrollo prenatal y mantienen 
la capacidad proliferativa de los tejidos en la vida posnatal. 


La familia génica T-Box 
Los genes T-box (Tbx) deben su nombre al locus braquiuro (T), 
reconocido a principios de 1927 por producir colas cortas 
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Mesencéfalo Rombencéfalo 


Banda de expresión de X/Hbox 1 


Inyección de anticuerpos 
frente a la proteína XIHbox 1 


Aleta dorsal 
anómala 


Rombencéfalo 
expandido 


Fig. 4.7 Efecto de la interferencia en la función de XIHbox 1 
(-Hoxc-6) sobre el desarrollo de Xenopus. A, Larva normal con 
una banda definida (en verde) de expresión de X/Hbox 7. B, Expansión 
caudal del rombencéfalo tras la inyección de anticuerpos frente a la 
proteína XIHbox 1 en el embrión temprano. (Basada en Wright CV y cols. : 
Cell 59:81-93, 1989.) 


en ratones homocigóticos. En 1990, el gen fue clonado y se 
descubrió que contenía una región bien conservada (T-box) que 
codificaba de 180 a 200 aminoácidos enlazados a una secuencia 
nucleótida específica del ADN. Aunque inicialmente se trataba 
de un gen único, ya ha sido descrita una familia entera de ge- 
nes T-box con más de 100 miembros (18 genes en el genoma huma- 
no). Los genes de esta familia ejercen importantes papeles en el 
desarrollo, como la inducción de la capa germinal mesodérmica 
y el crecimiento coordinado del desarrollo de los miembros. 


Factores de transcripción hélice-lazo-hélice 
PROTEÍNAS BÁSICAS HÉLICE-LAZO-HÉLICE 


Los factores de transcripción de las proteínas básicas hélice- 
lazo-hélice son proteínas que contienen una corta banda de ami- 
noácidos en la que dos hélices están separadas por un lazo 
aminoacídico. Esta región, junto con otra región básica ad- 
yacente, permite a la proteína reguladora unirse a secuencias 
específicas de ADN. Las regiones básicas de estas proteínas 
se unen al ADN, y la región hélice-lazo-hélice participa en 
procesos de homodimerización o heterodimerización. Esta 
configuración es común en numerosos factores de transcripción 
que regulan la miogénesis (v. fig. 9.33). 


FAMILIA GÉNICA FORKHEAD 


Los genes forkhead (Fox) (cabeza de tenedor) constituyen 
otra gran familia de factores de transcripción, con más de 100 
miembros, de los cuales 30 se encuentran en ratones. Como 
una variante del tema hélice-lazo-hélice, un elemento común 
entre las proteínas forkhead es la región del mismo nombre 
unida al ADN, que está constituida como una estructura en 
hélice alada. Los genes Fox se expresan durante el desarrollo de 


muchos órganos corporales. Ellos presentan diferentes domi- 
nios microscópicos dentro de un órgano en desarrollo y pueden 
trabajar juntos para dirigir la morfogénesis de una estructura. 


Factores de transcripción dedo de zinc 


La familia de factores de transcripción dedo de zinc está cons- 
tituida por proteínas en las que las unidades de cistina e his- 
tidina situadas de manera regular están unidas por iones de 
zinc, haciendo que la cadena polipeptídica se pliegue en forma 
de estructuras similares a dedos (fig. 4.9). Estos «dedos» se 
pueden introducir en regiones específicas de la hélice de ADN. 


GENES SOX 


Los genes Sox constituyen una gran familia (con más de 20 
miembros) cuyos componentes tienen en común un dominio 
HMG (grupo de movilidad alta) en la proteína. Este dominio es 
infrecuente en un factor de transcripción, debido a que se une a 
varios nucleótidos en el surco menor —y no en el mayor— de la 
hélice de ADN y provoca un cambio importante en su confor- 
mación. Las proteínas Sox fueron descubiertas en 1990, cuando 
se mostró que el gen SRY era el factor determinante masculino 
en la diferenciación sexual (v. pág. 389); su denominación (Sox) 
procede del término inglés Sry HMG box. Una de las caracterís- 
ticas de las proteínas Sox es que actúan junto con otros factores 
de transcripción para modificar la expresión de sus genes diana 
(fig. 4.10). Como es de esperar por su elevado número, las 
proteínas Sox se expresan en la mayor parte de las estructuras 
durante alguna fase de su desarrollo. 


VWT1 


WTI (gen supresor del tumor de Wilms) es un gen aislado 
en la vida prenatal, que desempeña un importante papel en 
la formación de los riñones y las gónadas. Es crucial para el 
desarrollo de la morfología inicial del riñón y para la forma- 
ción de su estructura definitiva en el adulto. Además, WTI es 
necesario para la formación de las gónadas. Su nombre deriva 
del tumor de Wilms, un importante tumor renal que afecta a 
niños pequeños. 


Moléculas señalizadoras 


Muchos procesos embrionarios están basados en señales quími- 
cas, que enviadas por un grupo de células son capaces de alcan- 
zar e interactuar con otros grupos celulares. Una contribución 
significativa ha sido poder conocer que, durante el proceso de 
formación del embrión, una misma molécula señalizadora puede 
actuar en diferentes lugares y en diferentes momentos del desa- 
rrollo. Factores localmente controlados, como la concentración 
O la duración de la exposición a una molécula señalizadora, son 
a menudo determinantes a la hora de condicionar la respuesta de 
un grupo de células. Esta situación reduce extraordinariamente 
el número de moléculas señalizadoras que es necesario em- 
plear. La mayoría de las moléculas señalizadoras son miembros 
de varios grupos familiares extensos. La secuencia específica 
molécula señalizadora (ligando) > receptor > vía de la señal 
de transducción es a menudo denominada vía de señalización. 
Esta sección está dedicada a las familias más importantes de 
moléculas señalizadoras que guían el desarrollo embrionario. 


Familia del factor de crecimiento transformante B 


La superfamilia del factor de crecimiento transforman- 
te B (TGF-B) está constituida por numerosas moléculas que 
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Localización 
cromosómica Mutantes 
Ser en A 
humano Zonas de expresión Ratón Ser humano 


Esclerotoma, mesénquima| Undulated Malformaciones 
perivertebral, timo (un) vertebrales 


Esclerotoma, mesénquima 
perivertebral 


KO: oligodontia Oligodontia 


Sistema urogenital, SNC, KOvsiñ irtoñes Síndromes 
ojo, oído interno á oculorrenales 
Células pro-B, SNC KO: sin células B 
KO: sin células Hipotiroidismo 


Tiroides, riñón, SNC foliculares tiroideas| congénito 


Dermomiotoma, cresta Síndrome de 
neural, músculo, SNC Splotch (Sp) Waardenburg 
Dermomiotoma, cresta KO: defectos de la Rabdomio- 
neural, músculo, SNC cresta neural craneal| sarcoma 
Páncreas KO: sin insulina Diabetes 
tipo Il 
Ojo, páncreas, SNC Small eye (Sey) Aniridia 


Fig. 4.8 Esquema resumen de los miembros de la familia de genes Pax con su localización en los cromosomas humanos, sus zonas de ex- 
presión y los efectos conocidos de las formas mutantes en el ser humano y en el ratón. Las estructuras de los elementos conservados de estos 
genes aparecen representadas de manera esquemática. KO, ratón defectivo (knockout); SNC, sistema nervioso central. (Modificada de Wehr R, Gruss P: Int 
J Dev Biol 40:369-377, 1996, y Epstein JC: Trends Cardiovasc Med 6:255-260, 1996.) 


Tipo celular afectado 


Masa celular interna 


Cristalino 


Cartílago 


Fig. 4.9 A, Unión de un dedo de zinc al ADN. B, Estructura de una se- 
cuencia de unión al ADN en dedo de zinc. 


Cresta genital 


Hormona antimúlleriana 


Fig. 4.10 Ejemplos de proteínas Sox formando complejos con otros 
factores de transcripción para modificar la expresión de genes es- 
pecíficos (las etiquetas bajo cada hélice representan el ADN). Tejidos 
influidos por la regulación genética a través de Sox (derecha). 
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desempeñan una amplia variedad de funciones durante la em- 
briogénesis y la vida posnatal. Esta familia se denominó así 
debido a que el primer miembro de la misma en ser descubierto 
(TGF-PB,) fue aislado en células transformadas viralmente. 
Sólo más tarde se demostró que muchas moléculas señaliza- 
doras con muy diversas funciones, tanto durante el desarrollo 
embrionario como durante la vida posnatal, presentan una 
gran similitud estructural con esta molécula. En la tabla 4.1 se 
resumen algunas de estas moléculas y sus funciones. 

Se propone como ejemplo representativo de muchos tipos de 
moléculas señalizadoras la formación, estructura y modifica- 
ciones de TGF-f3, (fig. 4.11). De forma similar a otros muchos 
miembros de esta familia, TGF-f, es un dímero unido por un 
puente disulfuro, sintetizado en forma de un par de precursores 
inactivos de 390 aminoácidos. El precursor glucosilado está cons- 
tituido por una pequeña secuencia N-terminal señalizadora, 
una prorregión mucho mayor y una región C-terminal de 112 
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aminoácidos bioactiva. La prorregión es escindida enzimáti- 
camente de la región bioactiva por una zona de aminoácidos 
básicos que precede al dominio bioactivo. Tras su secreción por 
la célula, la prorregión de la molécula permanece asociada a la 
región bioactiva, haciendo así que esta molécula se mantenga en 
estado latente. El dímero bioactivo sólo adquiere su actividad bio- 
lógica tras la disociación entre la prorregión y la región bioactiva. 

Entre las familias más importantes de la familia TGF-f se 
encuentran las proteínas morfogénicas óseas (BMP). Aunque 
la familia BMP fue originalmente descubierta como un factor 
activo de la inducción ósea durante la consolidación de las frac- 
turas, los 15 miembros de este grupo desempeñan importantes 
funciones en el desarrollo de la mayoría de las estructuras del 
embrión. Las proteínas BMP, a menudo, ejercen sus efectos 
en el embrión mediante la inhibición de otros procesos del 
desarrollo. Los mecanismos de estos procesos durante el desa- 
rrollo embrionario pueden ser mucho más complicados, ya 


Miembro Funciones representativas Capítulos 
De TGF-B1 a TGF-B5 Inducción mesodérmica 5 
Proliferación de mioblastos 9 
Infiltración de la gelatina cardíaca por células endoteliales auriculoventriculares 17 
Activina Proliferación de células de la granulosa 
Inducción mesodérmica B 
Inhibina Inhibición de la secreción de gonadotropinas por la hipófisis 1 
Sustancia de inhibición múlleriana Regresión de los conductos paramesonéfricos 16 
Decapentapléjico Señalización para el desarrollo de los miembros 10 
Vg1 Inducción del mesodermo y la línea primitiva 5 
De BMP-1 a BMP-15 Inducción de la placa neural, inducción del esqueleto y otras inducciones 5910 
Nodal Formación del mesodermo y de la línea primitiva, fijación axial izquierda-derecha 5 
Factor neurotrófico derivado Inducción del crecimiento del esbozo ureteral, colonización neural del intestino 16, 12 
de la línea de células gliales 
Lefty Determinación de la asimetría corporal 5 
BMP, proteína morfogénica ósea; TGF-B, factor de crecimiento transformante f. 
Zona de 
A separación 
Secuencia Prorregión Región 
señalizadora bioactiva 
N 1) O 
Separación, 
dimerización 
y secreción 
B C 
roma EXPIDA, rc GI 
latente (o .y) INyo 0.) bioactivo 
Prorregión 


Fig. 4.11 


Pasos en la activación del factor de crecimiento TGF-f.. A, El péptido recién sintetizado está constituido por una región C-terminal 


bioactiva, a la que se unen una prorregión larga glucosilada y una secuencia N-terminal señalizadora. B, La prorregión es separada de la región bioacti- 
va, y dos regiones bioactivas segregadas forman un dímero que se mantiene en forma latente al establecer complejos con las prorregiones separadas. 
C, A través de un paso de activación el dímero bioactivo es liberado de las prorregiones y a continuación puede actuar como molécula señalizadora. 
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BMP WNT 
Noggin Axin-1, Axin-2 
Cordina Dikkoptf 


Cerberus 
Wif (factor inhibidor de Wnt) 


Similares a la cordina 
Gastrulación retorcida 


Folistatina Sfrp (proteína relacionada 
FSRP (proteína relacionada con con la secreción de Frizzled) 
folistatina) Wise (modulador de Wnt en 
DAN/cerberus la superficie ectodérmica) 
Gremlin 
Ectodin 
Coco 
SHH FGF (FGFR) 
Ciclopamina (en plantas) Sprouty 

NODAL 

Lefty-1 


Similares a cerberus 


que algunas interacciones importantes (p. ej., la inducción del 
sistema nervioso central; v. pág. 84) se producen gracias a la 
inhibición de las moléculas BMP por otras moléculas, es decir, 
son consecuencia de la inhibición de un inhibidor. Las moléculas 
que inhiben o antagonizan la acción de las proteínas BMP se 
nombran en la tabla 4.2. Estas moléculas se unen a los dímeros 
de BMP e interfieren en sus uniones a los receptores específicos. 


Familia del factor de crecimiento fibroblástico 


El factor de crecimiento fibroblástico (FGF) fue descrito por 
primera vez en 1974 como una sustancia que estimula el cre- 
cimiento de los fibroblastos en cultivo. Desde entonces, el FGE 
descubierto originalmente se ha ampliado hasta constituir una 
familia de 22 miembros, cada uno de ellos con funciones distinti- 
vas. Muchos miembros de la familia FGF desempeñan cometidos 
importantes en diversas fases del desarrollo embrionario y en 
otras muchas funciones, como la estimulación posnatal del 
crecimiento capilar. Algunas de las funciones de los FGE en 
el desarrollo embrionario se recogen en la tabla 4.3. Los FGF 
secretados se asocian de forma estrecha a la matriz extracelular 
y tienen que unirse a heparán sulfato para activar sus receptores. 

De forma similar a otras moléculas señalizadoras, la actividad 
de los FGE es regulada por muchas vías. En contraste con los 
factores BMP que son regulados por varias moléculas que se les 
unen en el espacio extracelular, la regulación de los factores FGF 
es más compleja. La mayoría de los procesos de regulación de 
los FGF incluyen lo siguiente: 1) modificaciones en su interac- 
ción con los proteoglucanos heparán en el complejo receptor; 
2) regulación de la membrana de las células receptoras a través 
de acciones de las proteínas transmembrana, y 3) regulación 
intracelular por moléculas que, de manera semejante a las 
proteínas sprouty, forman complejos con diferentes partes de 
la maquinaria responsable de la señal de transducción de las 
células receptoras. Una de las características más importantes 
del papel desempeñado por las moléculas señalizadoras durante 
el desarrollo embrionario es la gran variedad en las formas de 
las moléculas de la misma familia, así como en los mecanismos 
que regulan su actividad. La mayoría de estos detalles quedan 
fuera del propósito de este libro, pero para seguir estudiando 
es importante que reconozcamos su existencia. 


Familia hedgehog 


Desde su aparición en el escenario embriológico de los verte- 
brados en 1994, la familia hedgehog se ha convertido en una 
de las más importantes moléculas de señalización conocidas 
(tabla 4.4). Relacionada con la molécula de polaridad seg- 
mentaria de la Drosophila, los tres hedgehog de mamíferos 
han recibido denominaciones tan caprichosas como desert 
hedgehog, Indian hedgehog o Sonic hedgehog. El nombre 
de hedgehog (erizo) se acuñó debido a que las larvas mutantes 
de Drosophila tienen bandas anchas de espinas en sus cuerpos. 

Sonic hedgehog (shh) es una proteína con una región 
N-terminal muy conservada y una región C-terminal más varia- 
ble. Tras la síntesis y liberación del propéptido desde el retículo 
endoplásmico rugoso, el péptido señalizador es fragmentado y 
tiene lugar la glucosilación del péptido restante (fig. 4.12). Toda- 
vía en el interior de la célula, el péptido shh sufre una autofrag- 
mentación por la actividad catalítica de su porción C-terminal. 
Durante esta fragmentación, el segmento N-terminal se une 
de manera covalente al colesterol. El péptido N-terminal de 
19 kDa es secretado por la célula, aunque permanece unido 
a la superficie de la misma. Toda la actividad de señal de shh 
reside en el segmento N-terminal. Mediante la actividad de 
otro producto génico (disp [despachador] en Drosophilla), el 
segmento N-terminal de shh, que todavía permanece unido al 
colesterol, es liberado de la célula. El péptido C-terminal no 
desempeña ninguna función en los mecanismos de señal. 

En la superficie de una célula diana, shh (que todavía perma- 
nece unida al colesterol) se une a un receptor, Patched (Ptc), 
estrechamente relacionado con otra proteína transmembrana, 
smoothened (smo). Ptc suele inhibir la actividad señalizadora 
de smo, mientras que shh inhibe la actividad inhibidora de Ptc, 
lo que permite que smo dé lugar a una señal intracelular. A 
través de la mediación de algunas otras moléculas, que suelen 
estar unidas a los microtúbulos, smo activa en última instancia 
el factor de transcripción del dedo de zinc 5, Gli, que se des- 
plaza hasta el núcleo, se une a puntos específicos del ADN de la 
célula y, por tanto, afecta la expresión genética de la célula diana. 


Familia Wnt 


La familia de moléculas de señalización Wnt es un complejo, con 18 
miembros, representado en el ratón. Relacionada con los genes Win- 
gless (sin alas) de polaridad segmentaria de la Drosophila, las mo- 
léculas Wnt parecen desempeñar de forma dramática diferentes 
papeles en distintas clases de vertebrados. En anfibios, las moléculas 
Wnt son esenciales para la dorsalización en los embriones muy tem- 
pranos, mientras que este papel parece ser mínimo en el período 
de preimplantación del ratón. En los mamíferos, Wnt desempeña 
importantes papeles durante el período de gastrulación. Cuando 
muchos esbozos de órganos están adquiriendo su forma, las vías 
activas de Wnt estimulan la proliferación celular necesaria para 
que estas estructuras se formen en proporciones normales. En el 
desarrollo tardío, las moléculas Wnt están envueltas en una variedad 
de procesos relacionados con la diferenciación celular y la polaridad. 
Las moléculas Wnt han sido descritas como apoyo para otras 
moléculas de señalización y pueden interactuar con componen- 
tes de la matriz extracelular. La vía de señalización es compleja 
y no es conocida en su totalidad (v. fig. 4.16). De forma similar 
a otras moléculas de señalización, la actividad de las moléculas 
Wnt puede ser regulada por moléculas inhibidoras, como el 
factor inhibidor 1 de Wnt (WIFI) y cerberus, que se unen 
directamente a la molécula de Wnt. Otras, como dickkopf, 
efectúan su inhibición uniéndose al complejo receptor. 
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FGF Sistema en desarrollo Capítulo 
FGF-1 Estimulación de la producción de queratinocitos 9 
Inducción hepática inicial 15 
FGF-2 Estimulación de la producción de queratinocitos 9 
Inducción del crecimiento piloso 9 
Cresta ectodérmica apical en el crecimiento de los miembros 10 
Estimula la proliferación del mesénquima de los maxilares 14 
Inducción hepática temprana 15 
Inducción de los túbulos renales 16 
FGF-3 Formación del oído interno 13 
FGF-4 Mantenimiento de la actividad mitótica en el trofoblasto 3 
Cresta ectodérmica apical en el crecimiento de los miembros 10 
Esbozo del esmalte en los dientes en desarrollo 14 
Estimula la proliferación del mesénquima de los maxilares 14 
FGF-5 Estimula la formación de la placoda ectodérmica 9 
FGF-8 Organizador ístmico, patrón del mesencéfalo 6 
Cresta ectodérmica apical en el crecimiento de los miembros 10 
Desde la cresta neural anterior, regula el desarrollo de las vesículas ópticas y del telencéfalo 111 
Inducción temprana de los dientes 14 
Estimula la proliferación del mesénquima de la cresta neural en la región frontonasal 14 
Estimula la proliferación del mesénquima de los maxilares 14 
Inducción de las papilas filiformes de la lengua 14 
Inducción hepática temprana IS 
Crecimiento del tubérculo genital 16 
FGF-9 Cresta ectodérmica apical en el crecimiento de los miembros 10 
FGF10 Inducción de los miembros 10 
Morfogénesis de ramificación en el pulmón en desarrollo 15 
Inducción de la próstata 16 
Crecimiento del tubérculo genital 16 
FGF17 Cresta ectodérmica apical en el crecimiento de los miembros 10 


FGF, factor de crecimiento fibroblástico. 


Otras acciones de las moléculas señalizadoras 


Uno de los avances recientes más relevantes en embriología 
molecular ha sido comprobar en qué medida unas moléculas 


Centro señalizador Capítulo señalizadoras actúan inhibiendo la acción de otras. Por ejemplo, 
Nódulo primitivo... 5 las moléculas cordina, noggin y gremlin inhiben la actividad 
A 611 de BMP que, a su vez, interviene a menudo como inhibidora 
: (v. tabla 4.2). 
Ale Ode SUBIO Aia ma Me nt1oso) nl Las evidencias en varios sistemas en desarrollo indican 
Extremos intestinales 6 que diversas moléculas de señalización (p. ej., shh y ciertos 
Zona de actividad polarizante (miembros) 10 miembros de la familia FGF) son reguladores positivos del 
A EEE 9 crecimiento, mientras que otras (p. ej., algunos miembros 
pelo y las plumas se : . 

de la familia BMP) actúan como reguladores negativos del 

Puntas ectodérmicas de las prominencias faciales le mismo. El desarrollo normal de algunos órganos requiere el 
Ectodermo apical del segundo arco faríngeo 14 equilibrio entre las actividades de dichos reguladores positivos 
Puntas de las yemas epiteliales en los esbozos 15 y negativos. Tales interacciones se describen más adelante en el 
pulmonares texto con referencia a sistemas en desarrollo tan diversos como 
Patrón arquitectónico de la retina 13 pueden ser los miembros, el pelo (o las plumas), los dientes 
AE 16 y la ramificación de conductos en los pulmones, los riñones y 


la próstata. 
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la superficie celular 


Fig. 4.12 Vía de señalización de Sonic hedgehog (shh). 
(1) El péptido señalizador es separado del polipéptido recién 
sintetizado, mientras que el resto sufre glucosilación; (2) el pépti- 
do restante experimenta autofragmentación bajo la influencia 
de la porción C-terminal, y el colesterol se une en la par- 
te N-terminal, que es la parte activa de la molécula; (3) la parte 
N-terminal es secretada y queda unida a la superficie celular; 
(4) la molécula shh unida es liberada de la superficie celu- 
lar a través de la acción de un producto de dispersed (disp); 
(5) la shh liberada inhibe el efecto inhibidor de Patched sobre 
smoothened; (6) tras su liberación respecto a la influencia 
inhibidora de Patched, smoothened emite una señal que 
(7) libera factor de transcripción Gli a partir de un complejo 
de moléculas unidas a microtúbulos; (8) Gli se introduce en 
el núcleo y se une al ADN, (9) influyendo en la expresión de 
muchos genes. 


Moléculas receptoras 


Para que las moléculas señalizadoras intercelulares ejerzan su 
efecto sobre las células diana, normalmente deben interaccionar 
con receptores situados en estas células. La mayor parte de los 
receptores se localizan en la superficie celular, aunque algunos 
de ellos (sobre todo los de las moléculas liposolubles como es- 
teroides, retinoides y la hormona tiroidea) son intracelulares. 
Los receptores de membrana son normalmente proteínas 
transmembrana con regiones extracelular, transmembrana y 
citoplásmica (v. fig. 4.2). La región extracelular contiene una 
zona de unión para el ligando, que suele ser una hormona, 
una citocina o un factor de crecimiento. Cuando el ligando se 
une a un receptor, da lugar a un cambio de conformación en 
la región citoplásmica de la molécula receptora. Los receptores 
de membrana son de dos tipos principales: 1) receptores que 
presentan actividad intrínseca de proteincinasa y 2) receptores 
que utilizan un sistema de segundo mensajero para activar las 
proteincinasas citoplásmicas. Un ejemplo del primer tipo es la 
familia de receptores de los FGE, en la que la región citoplásmica 
posee actividad tirosina cinasa. Los receptores de los factores 
de crecimiento de la superfamilia TGF-f también son de este 
tipo, pero en ellos la región citoplásmica contiene actividad 
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serina/treonina cinasa. En los receptores de membrana del 
segundo tipo, la actividad proteincinasa está separada de la 
molécula receptora en sí misma. Este tipo de receptor también 
es activado por su unión a un ligando (p. ej., un neurotrans- 
misor, una hormona peptídica, un factor de crecimiento), aun- 
que es necesaria una serie de pasos intermedios para activar las 
proteincinasas citoplásmicas. En el cuadro 4.2 se presenta con 
mayor detalle un receptor de superficie, Notch, como ejem- 
plo específico de receptor que desempeña muchas funciones 
importantes en el desarrollo embrionario. 


Transducción de la señal 


La transducción de la señal es el proceso a través del cual la 
señal proporcionada por el primer mensajero (es decir, el 
factor de crecimiento o alguna otra molécula señalizadora) es 
traducida en una respuesta celular. La transducción de la señal 
es muy compleja y se produce como una respuesta a la unión 
de una molécula señalizadora con su receptor, que trae como 
consecuencia el cambio de conformación del receptor. Este 
proceso pone en marcha una reacción en cadena de activación 
o de inhibición de un conjunto de moléculas citoplasmáticas 
cuya función es transportar la señal hacia el núcleo, donde por 
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Cuadro 4.2 Inhibición lateral y el receptor Notch 


El desarrollo normal de muchos tejidos comienza con una población 
de células con características equivalentes en el proceso de desarrollo. 
En algún momento, una de estas células empieza a diferenciarse en un 
tipo de célula madura dominante, como puede ser una neurona, de 
manera que al hacerlo transmite a las células adyacentes una señal que 
impide que éstas se diferencien en ese mismo tipo celular. A consecuen- 
cia de ello, las células adyacentes son forzadas a diferenciarse en un 
segundo tipo celular, por ejemplo células gliales en el sistema nervioso 
central (fig. 4.13). Este tipo de señal desde una célula dominante hasta 
sus vecinas subordinadas se denomina inhibición lateral. 

El mecanismo habitual de inhibición lateral se realiza mediante la vía 
señalizadora de Notch, de carácter tan básico que se ha preservado 
casi sin modificaciones en todo el reino animal. Notch es un receptor 
de membrana de 300 kDa, que presenta un gran dominio extracelular y 
otro intracelular de menor tamaño. El receptor Nocth se activa cuando 
se unen a él ligandos (Delta o Jagged en los vertebrados) situados en 
la superficie de la célula dominante. Así se activa una vía que inhibe la 
diferenciación de las células adyacentes en el fenotipo dominante. 

Una versión abreviada de este mecanismo es la siguiente (fig. 4.14): 
la unión de Notch a su ligando (p. ej., Delta) estimula una proteasa 


intracelular que fragmenta la región intracelular de la molécula Notch. 
Esta región intracelular liberada de Notch experimenta una trans- 
locación hacia el núcleo y en su trayecto se puede asociar a proteínas 
reguladoras como Deltex. En el interior del núcleo, la región in- 
tracelular de Notch se combina con varios factores de transcripción 
hélice-lazo-hélice, y este complejo se une al ADN de un gen deno- 
minado enhancer of split (potenciador de separación). A su vez, el 
producto de este gen es otro factor de transcripción que regula a otros 
genes. Por ejemplo, inhibe ciertos genes del complejo Achaete-Scute, 
cuya función es la promoción del desarrollo neuronal. A través de esta 
compleja vía, a las células subordinadas se les niega la oportunidad de 
diferenciarse en neuronas, por lo que siguen una vía de diferenciación 
secundaria, que hace que se conviertan en células gliales. 

Aunque parece compleja, la explicación anterior es una versión 
muy abreviada de esta vía inhibidora y de sus elementos de control. 
A medida que se conocen mejor todos los elementos implicados 
en dicha vía, se va pareciendo a un componente de una inmensa 
red de vías reguladoras, que interaccionan a través de mecanismos 
muy complejos para integrar las influencias ambientales internas y 
externas que determinan el destino último de una célula. 


Fig. 4.13 Un ejemplo de inhibición lateral. (7) Una población de células en fase equivalente de desarrollo. (2) Debido a su posición o a factores 
estocásticos (aleatorios), una célula comienza a desarrollarse a lo largo de una vía de diferenciación dominante antes que las células circundantes. 
(3) La primera emite a continuación señales inhibidoras (inhibición lateral), que impiden que las células adyacentes se diferencien en ese mismo tipo. 
(4) Más tarde, la célula seleccionada se diferencia en un tipo celular maduro (p. ej., una neurona), mientras que las adyacentes lo hacen en fenotipos 


secundarios (p. ej., células gliales). 


Célula dominante 


Fig. 4.14 Vía Delta-Notch. Cuando 
Delta procedente de una célula domi- 
nante se une a Notch en la superficie de 
la célula adyacente, la región intracelular 
de Notch es separada proteolíticamente, 
forma un complejo con Deltex y des- 
pués se introduce en el núcleo. Aquí se 
une al supresor de hairless y actúa como 
un factor de transcripción, que se une 
al gen Enhancer of split. Este complejo 
envía señales inhibidoras que reprimen 
la expresión de genes como el complejo 
Achaete-Scute que, de otra manera, 
facilitarían la diferenciación. 
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último influencia la expresión génica. Es común hablar de las 
vías de transducción de la señal como si se tratara de líneas 
rectas, pero en realidad la transducción de la señal debe de 
ser vista como una enorme red sometida a una gran variedad 
de influencias moduladoras. A pesar de esta complejidad, la 
transducción de la señal, con fines didácticos, puede ser vista 
como un patrón lineal. A continuación, se resumen las vías 
más relevantes de las moléculas de señalización tratadas en 
el texto. 

Miembros de la familia FGF conectan con la vía del receptor 
de la tirosina cinasa (TRK) (fig. 4.154). Después que FGF 
se haya unido al receptor, una proteína G cercana al mismo 
resulta activada y desencadena una larga cascada de reacciones 
intracitoplásmicas, comenzando con RAS y terminando con 
la entrada en el núcleo de ERK y su interacción con factores 
de transcripción. Miembros de la familia de TGF-$ se unen 
inicialmente a un receptor serina/treonina cinasa tipo II y 
posteriormente forman complejos con un receptor tipo I 
(fig. 4.15B). Estos procesos activan una vía dominada por 
proteínas Smad, de las que dos dímeros diferentes (R-Smad y 
Co-Smad) entran en el núcleo. Los dímeros Smad se unen a 
un cofactor y así son capaces de unirse con algunos elementos 
reguladores del ADN. 

La vía de hedgehog ya fue introducida en la figura 4.12. La 
compleja vía de Wnt inicialmente se relaciona con la unión a 
una molécula de Wnt a través de un receptor trasmembrana de- 
nominado Frizzled. De una forma no conocida por completo, 
Frizzled interacciona con la proteína citoplásmica Disheveled, 
que envuelve un complejo de numerosas moléculas (complejo 
destructor), que en ausencia de Wnt causa la degradación 
de una importante proteína citoplasmática, la B-catenina 


Membrana | 
celular 


(fig. 4.16). Si la B-catenina no es destruida, entra en el núcleo 
donde actúa como un poderoso ayudante en la transcripción de 
factores que determinan patrones de expresión génica. 

La descubierta recientemente vía Hippo, altamente conser- 
vada en la filogenia, está demostrando ser muy importante para 
la regulación del crecimiento de los órganos en todo el reino 
animal. La pérdida de la función de Hippo tiene como resultado 
el crecimiento ilimitado de estructuras, que van desde la cutí- 
cula de la Drosophila hasta el hígado de los mamíferos. Hippo 
restringe la proliferación celular y promueve la eliminación del 
exceso de células a través de apoptosis. Esta vía está involucrada 
en el mantenimiento del equilibrio entre células madre y células 
diferenciadas, tanto prenatal como posnatalmente. 

Éstas y otras vías menos importantes de transducción de la 
señal son consideradas como efectores intracelulares de mu- 
chos eventos de señalización que son necesarios para el des- 
pliegue de los numerosos programas coordinados que guían 
ordenadamente la progresión del desarrollo embrionario. En 
los capítulos siguientes se mencionan ejemplos específicos que 
envuelven estas vías de señalización. 


MicroARN 


El descubrimiento de los microARN justo antes de 2000 añadió 
una nueva dimensión y mayor complejidad a la comprensión de 
la regulación genética del desarrollo. Los microARN son peque- 
ñas moléculas de ARN no codificante que ejercen una enorme 
variedad de influencias en la expresión génica, principalmente 
a nivel postranscripcional. En los vertebrados, el microARN 
puede subdividirse en dos grandes grupos: los que actúan 
en la gametogénesis y aquellos otros que lo hacen durante la 
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Fig. 4.16 La vía de señalización de Wnt 
operando a través de la f-catenina. A, En 
ausencia de señal de Wnt, la B-catenina se 
une a un complejo destructor y se degrada. 
B, En presencia de Wnt, el receptor Frizzled (Fz) 
activa a Disheveled (Dsh), que a su vez blo- 
quea el complejo destructor que degrada la 
B-catenina. Entonces, la B-catenina penetra 
en el núcleo donde forma complejos con los 
factores de transcripción. 


embriogénesis. Entre los que actúan durante la gametogénesis, 
Piwi interactuante con ARN (piARN) es importante en la es- 
permatogénesis y un pequeño ARN de interferencia endógeno 
(endo-siARN) desempeña papeles vitales en la ovogénesis. 
Los microARN se expresan en tejidos somáticos durante el 
desarrollo embrionario. 

Aunque los microARN funcionan a través de una desconcer- 
tante variedad de mecanismos, tienden a utilizar con frecuencia 
una vía común (fig. 4.17). Los microARN comienzan a menudo 
como moléculas de cadena doble con un bucle de horquilla. A 
través de la actividad de una enzima llamada Dicer, el precursor 
del microARN se escinde, dando como resultado un microARN 
de cadena sencilla, que se une entonces a un miembro de la 
familia proteica Argonaute (AGO). En muchos casos, el com- 
plejo AGO-siARN tiene actividad ARNasa y es capaz de romper 
enzimáticamente una molécula de ARN diana. Así se modulan 
vías específicas de expresión génica. Mediante la aplicación 
de este principio, los genetistas del desarrollo son capaces de 
provocar la alteración de genes específicos al interferir con los 
ARNm producidos por estos genes. 


Ácido retinoico 


Se sabe desde hace años que la vitamina A (retinol) y su me- 
tabolito, el ácido retinoico, desempeñan papeles esenciales 
pero también muy enigmáticos en el desarrollo embrionario. 
Investigaciones en la década de 1960 demostraron que tanto la 
deficiencia importante como el exceso de vitamina A dan lugar 
a una amplia gama de malformaciones congénitas graves que 
pueden afectar a la cara, los ojos, el rombencéfalo, los miem- 
bros y el sistema urogenital. Hasta los años noventa, cuando 
se caracterizaron las proteínas de unión y los receptores de 
los retinoides y se investigó el desarrollo de diversos modelos 
deficientes para algunos genes, no existía información específica 
acerca de la función de la vitamina A en la embriogénesis. 

La vitamina A entra en el embrión en forma de retinol y se 
liga a una proteína de unión al retinol que, a su vez, se adhiere a 
receptores específicos de la superficie celular (fig. 4.18). El reti- 
nol es liberado de este complejo y entra en el citoplasma, donde 
se une a la proteína de unión al retinol celular (CRBP ]). En el 
citoplasma, el retinol todo-trans es convertido enzimáticamente 
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Fig. 4.17 Representación esquemática de la mayoría de los ele- 
mentos de la vía del microARN (miARN). La molécula precursora de 
la doble hélice, que a menudo contiene un bucle de horquilla, es es- 
cindida por Dicer, dando lugar a una pequeña molécula de miARN, que a 
continuación forma un complejo con la proteína Argonaute (AGO). Este 
complejo se aproxima al ARNm diana, cuya molécula escinde e inactiva 
gracias a su intrínseca actividad ARNasa. 
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Fig. 4.18 Vía de la vitamina A en una célula. (7) El retinol se une a una 
proteína de unión a retinol (RBP) en el exterior de la célula; (2) este com- 
plejo se une a un receptor RBP de membrana, (3) el retinol es introducido 
en el citoplasma y se une a una RBP (CRBP 1); (4) a través de la acción de 
la retinol deshidrogenasa, el retinol se convierte en retinaldehído que, a 
su vez, (5) se transforma en ácido retinoico por la retinal deshidrogenasa; 
(6) el ácido retinoico se une a un receptor citoplásmico (CRABP 1) y es 
transportado hacia el núcleo; (7) en el interior del mismo, el ácido retinoico 
se une a un dímero constituido por dos receptores nucleares de ácido 
retinoico (RXR y RAR); (8) este complejo se une a un elemento de respuesta 
al ácido retinoico (RARE) localizado en el ADN y (9) activa la transcripción 
de los genes destinatarios. 


primero en retinaldehído todo-trans y después en ácido reti- 
noico todo-trans, que es el retinoide con actividad biológica 
más potente (v. fig. 4.18). Tanto la CRBP como la CRABP I 
(proteína de unión al ácido retinoico celular) pueden actuar 
para controlar la cantidad de retinoides que alcanza el núcleo. 
Cuando se libera a partir de la CRABP, el ácido retinoico entra 
en el núcleo, donde se une a un heterodímero constituido por 
un miembro de la familia del receptor del ácido retinoi- 
co (RAR) a, K o y y por otro miembro de la familia del receptor X 
retinoide (RXR) a, KB o y. Este complejo de ácido retinoico y un 
receptor heterodímero se une a un elemento de respuesta del 
ácido retinoico (RARE) en el ADN, generalmente en la región 
potenciadora de un gen, y actúa como factor de transcripción 
controlando el producto génico. 


Fig. 4.19 Preparación para visualizar el tejido óseo en la que se 
observa un grupo de cuatro patas supernumerarias (derecha), 
que crecen de la cola en regeneración de un renacuajo que se ha 
colocado en una solución de vitamina A tras la amputación de 
la cola. Éste es un ejemplo de transformación homeótica. (Cortesía de 
M. Maden, Londres.) 


El ácido retinoico se elabora y se utiliza localmente en regio- 
nes específicas durante diferentes momentos de la vida prenatal 
y posnatal. Entre sus objetivos mejor definidos en las fases 
iniciales del desarrollo se encuentran algunos genes Hox (p. ej., 
Hoxb-1), de manera que la expresión alterada de estos genes, 
debida a una cantidad tanto insuficiente como excesiva de ácido 
retinoico, puede dar lugar a trastornos graves en la organización 
del rombencéfalo y de la cresta neural faríngea. Uno de los 
ejemplos más espectaculares de la potencia del ácido retinoico 
es su capacidad para inducir la aparición de pares adicionales 
de miembros en relación con la regeneración de la cola en los 
anfibios (fig. 4.19). Éste es un ejemplo real de desplazamiento 
homeótico en un vertebrado, similar a la formación de moscas 
con alas dobles o con patas en lugar de antenas en Drosophila 
(v. pág. 59). 


Genes del desarrollo y cáncer 


Muchos de los genes que actúan en el desarrollo embrionario 
normal, cuando son mutados, dan lugar a diversos cánceres. 
Existen dos clases principales de genes implicados en la forma- 
ción tumoral, y cada una de ellas utiliza un mecanismo diferente 
para estimularla. 

Los protooncogenes, miembros de una clase que engloba 
diversos tipos de moléculas, inducen la formación tumoral a 
través de alelos dominantes de ganancia de función que causan 
una desregulación del crecimiento. Mediante distintos mecanis- 
mos, tales como las mutaciones puntuales, la amplificación 
selectiva o los reagrupamientos cromosómicos, los protoonco- 
genes pueden convertirse en oncogenes, que son los efectores 
reales de la proliferación celular descontrolada. Los protoon- 
cogenes dirigen la formación normal de moléculas, entre las 
que se incluyen ciertos factores de crecimiento, receptores de 
factores de crecimiento, proteínas señalizadoras de membrana 
y citoplásmicas, y factores de transcripción. 

La otra clase de genes que intervienen en la formación tu- 
moral son los genes supresores tumorales, que suelen actuar 
limitando la frecuencia de las divisiones celulares. Los alelos 
recesivos con pérdida de función de estos genes no pueden su- 
primir la división celular, lo que hace que aparezcan divisiones 
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incontroladas en poblaciones celulares definidas. Un buen 
ejemplo de gen supresor tumoral es Patched, que ya ha sido 
analizado como receptor transmembrana de la molécula de 
señal shh. Patched suele inhibir la actividad de smo. Las mu- 
taciones de Patched eliminan la inhibición de smo y permite 
su actividad incontrolada a partir de éste con estimulación 
del genoma de la célula afectada. Estas mutaciones de Patched 
constituyen el fundamento del tumor maligno más frecuente, 
el carcinoma basocelular de la piel. Shh está relacionado con 
tumores del tubo digestivo y aumenta en tumores de esófago, 
estómago, tracto biliar y páncreas, pero la vía shh no está activa 
en las líneas celulares de los tumores de colon. 


Resumen 


=_ Cada vez existen más pruebas de que el plan de desarrollo 
corporal básico de los embriones de mamíferos está contro- 
lado por muchos de los mismos genes que han sido identifi- 
cados como controladores de la morfogénesis de Drosophila. 
En esta especie, los ejes básicos son fijados por las acciones 
de genes de efecto materno. Después se activan diversas 
baterías de genes de segmentación (genes gap, pair-rule y 
de polaridad segmentaria). A continuación, dos grupos de 
genes homeóticos confieren un carácter morfogénico es- 
pecífico a cada segmento corporal. Debido a su naturaleza 
reguladora, los embriones de mamíferos no están sujetos a 
un control genético tan rígido como los de Drosophila. 

= La homeosecuencia (homeobox), una región altamente 
conservada de 180 pares de bases, se encuentra en múlti- 
ples genes diferentes de casi todos los animales. La proteína 
homeobox es un factor de transcripción. Los genes que 
contienen homeobox se disponen a lo largo del cromosoma 
en un orden específico, y son expresados a lo largo del eje 
rostrocaudal del embrión en este mismo orden. La activa- 
ción de estos genes puede implicar interacciones con otros 
agentes activos desde el punto de vista morfogénico, como 
el ácido retinoico y el TGF-B. 

= Muchas de las moléculas que controlan el desarrollo están 
comprendidas dentro de varios grupos amplios. Uno de 
ellos es el de los factores de transcripción, de los cuales los 
productos de los genes que contienen homeobox constitu- 
yen sólo uno de los múltiples tipos existentes. Una segunda 
categoría son las moléculas señalizadoras, muchas de las 
cuales son efectoras de interacciones inductoras. Algunas 
de estas moléculas pertenecen a grandes familias, como 
las de TGF-f y FGF. Una clase importante de moléculas 
señalizadoras es la de las proteínas hedgehog, que median 
en las actividades de muchos centros de organización im- 
portantes en fases tempranas del embrión. Las moléculas 
señalizadoras interaccionan con las células diana mediante 
su unión a receptores específicos de la superficie o del cito- 
plasma. Estos receptores representan los elementos iniciales 
de las complejas vías de transducción de señal, que tradu- 
cen la misma en un acontecimiento intracelular que da 
lugar a nuevos patrones de expresión génica en las células 
diana. El microARN desempeña papeles importantes en 
el control de la expresión génica, sobre todo a niveles pos- 
transcripcionales. El ácido retinoico (vitamina A) es una 
molécula de gran importancia en el desarrollo, aunque 
todavía no se ha determinado con precisión su efecto. La 
expresión alterada da lugar a desplazamientos de nivel en 
las estructuras axiales a través de interacciones con los 
genes Hox. 


=_ Muchos tumores malignos se deben a mutaciones en genes 
implicados en el desarrollo normal. Las dos clases princi- 
pales de genes asociados al cáncer son los protooncogenes, 
que inducen la formación tumoral a través de mecanismos 
de ganancia de función, y los genes supresores tumorales, 
que causan tumores malignos mediante mutaciones con 
pérdida de función. 


Preguntas de repaso 


1. ¿Qué es una homeosecuencia (homeobox)? 


2. ¿Cuál de los siguientes es un factor de transcripción? 


A. FG 

B. Pax. 
C. TGF 
D. Notch. 
E. Wnt. 


3. ¿Dónde se localiza en la célula el receptor del ácido 
retinoico? 


4. ¿La mutación de qué receptor es la causa 
del carcinoma basocelular cutáneo? 
Patched. 
El ácido retinoico. 
Notch. 
El receptor de FGF. 
Ninguna de las anteriores. 


MO ya. E 


5. ¿Cuál es la clase de moléculas cuyos miembros 
muestran de forma característica disposiciones en dedo 
de zinc o en hélice-lazo-hélice? 

Los protooncogenes. 

Las moléculas señalizadoras. 
Los receptores. 

Los factores de transcripción. 
Ninguna de las anteriores. 


MODO 


6. Según el conocimiento del lector acerca 
de los grupos parálogos, ¿cuál de los genes siguientes 
tiene una expresión más anterior en el embrión? 
Hoxa-13. 
Hoxc-9. 
Hoxd-13. 
Hoxb-1. 
Hoxb-6. 


MO 0 


¿En qué centro señalizador se produce Sonic hedgehog? 
En la notocorda. 
En los extremos intestinales. 
En la placa del suelo del tubo neural. 
En la zona de actividad de polarización en el esbozo 
de los miembros. 
Todas las anteriores. 


DOP>, 


m 
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Formación de las capas germinales 
y sus primeros derivados 


A medida que se implanta en la pared uterina, el embrión 
sufre modificaciones profundas en su organización. Hasta el 
momento de la implantación, el blastocisto está constituido 
por la masa celular interna, de la que se origina propiamente 
el cuerpo del embrión, y el trofoblasto externo, que representa 
la conexión tisular futura entre el embrión y la madre. Ambos 
componentes del blastocisto son los precursores de otros 
tejidos que aparecen en fases subsiguientes del desarrollo. En 
el capítulo 3 se detalla la forma en que el citotrofoblasto genera 
una capa sincitial externa (el sincitiotrofoblasto), poco antes 
de adherirse al tejido uterino (v. fig. 3.18). Poco después, la 
masa celular interna comienza también a originar otros deri- 
vados tisulares. En última instancia, la subdivisión de la masa 
celular interna da lugar al cuerpo del embrión, que contiene 
las tres capas germinales primarias: el ectodermo (la capa 
externa), el mesodermo (la capa intermedia) y el endodermo 
(la capa interna). El proceso por el cual se forman las capas 
germinales mediante movimientos celulares se denomina 
gastrulación. 

Después de que se han establecido estas capas germinales, 
la progresión continua del desarrollo embrionario depende 
de una serie de señales denominadas inducciones embriona- 
rias, que se intercambian entre las capas germinales u otros 
precursores tisulares. En una interacción inductiva, uno de los 
tejidos (el inductor) actúa sobre otro (el tejido de respuesta), 
de manera que el desarrollo de este último es diferente del 
que habría sido en ausencia del primero. Los desarrollos que 
se pueden observar con un microscopio durante este período 
son un reflejo tangible de las profundas modificaciones en la 
expresión génica y en las propiedades celulares de los embriones 
en fase de implantación. 


Estadio de disco bilaminar 


Justo antes de que el embrión se implante en el endometrio al 
principio de la segunda semana, empiezan a aparecer cambios 
significativos en la masa celular interna y en el trofoblasto. A 
medida que las células de la masa celular interna se disponen 
adoptando una configuración epitelial en lo que en ocasiones 
se denomina cubierta embrionaria, aparece una fina capa 
de células en su parte ventral (v. fig. 3.18). La capa superior 
principal de células se llama epiblasto, y la capa inferior hipo- 
blasto o endodermo primitivo (fig. 5.1). 

No se sabe todavía la manera en que se forma el hipoblasto 
en el embrión humano, sin embargo se sabe que en embrio- 
nes de ratón en estadios tan iniciales como el de 64 células, 
algunas células de la masa celular interna expresan el factor 
de transcripción nanog, mientras que otras expresan Gata 6. 
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Estas células están dispuestas en un patrón de sal y pimienta 
dentro de la masa celular interna (fig. 5.2A). Las células que 
expresan nanog representan las precursoras del epiblasto, y las 
que expresan Gata 6 las del hipoblasto. No se sabe la manera 
en la que estos dos tipos diferentes de células precursoras se 
diferencian, pero de acuerdo con la hipótesis «time inside-time 
outside», las células que entran primero en la masa celular 
interna están destinadas a expresar nanog, que mantiene su 
pluripotencia. Posiblemente sea debido a la influencia del 
factor de crecimiento fibroblástico 4 (FGF-4), secretado por 
las células que llegan primero a la masa celular interna, mien- 
tras que las posteriores están determinadas a expresar Gata 6. 
Las células que expresan Gata 6 producen moléculas que 
aumentan sus propiedades adhesivas, así como su movilidad, 
desplazándose a la superficie inferior de la masa celular interna 
para formar un epitelio delgado, el hipoblasto. Las células Gata 6 
que no llegan a la superficie de la masa celular interna sufren 
apoptosis (muerte celular programada). Las células de la masa 
celular interna que expresan nanog también adquieren una 
configuración epitelial, formando el epiblasto. Entre epiblasto 
e hipoblasto se crea una lámina basal. 

Se ha demostrado que un pequeño grupo de células del 
hipoblasto trasladadas al futuro polo anterior del embrión 
(llamado endodermo visceral anterior por los embriólogos 
especializados en el desarrollo del ratón) poseen un notable 
poder de señalización. Estas células secretan primero las 
moléculas de señal, lefty-1 y cerberus 1 (Cer-1), inhiben 
la actividad de la moléculas, nodal y Wnt, en el epiblasto 
suprayacente, lo que permite que nodal y Wnt-3 se expresen 
en el epiblasto posterior (v. fig. 5.8A). (La señal emitida por 
nodal desde el epiblasto posterior estimula la formación inicial 
del endodermo visceral anterior.) Esto representa la primera 
manifestación de polaridad anteroposterior en el embrión y 
también da lugar a la constitución de dos dominios señali- 
zadores en el embrión joven. El endodermo visceral anterior 
rápidamente comienza a inducir gran parte de la cabeza y del 
prosencéfalo, inhibiendo al mismo tiempo la formación de 
estructuras posteriores. En la región posterior del epiblasto 
la actividad señalizadora de nodal estimula la formación de la 
línea primitiva (v. sección siguiente), estructura importante 
para la gastrulación y la formación de las capas germinales. 
Después de que el hipoblasto se ha constituido en una capa 
bien definida y de que el epiblasto ha adoptado una configu- 
ración epitelial, la masa celular interna se transforma en un 
disco bilaminar, con el epiblasto en su superficie dorsal y el 
hipoblasto en la ventral. 

El epiblasto contiene las células que forman el embrión en 
sí mismo, aunque de esta capa también se originan tejidos 
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Fig. 5.1  Linajes celulares y tisulares en los embriones de los mamíferos. (Nota: los colores de los rectángulos aparecen en todas las ¡ilustraciones 


relativas a las capas germinales embrionarias y extraembrionarias.) 


extraembrionarios. La capa que aparece después del hipoblasto 
es el amnios, una capa de ectodermo extraembrionario que 
finalmente rodea a todo el embrión en una cámara llena de 
líquido denominada cavidad amniótica (v. cap. 7). Debido a la 
escasez de especímenes para estudio, no hay un conocimiento 
detallado sobre las fases iniciales de la formación del amnios 
ni de la cavidad amniótica en el ser humano. Los estudios 
realizados en embriones de primate indican que se origina 
en primer lugar una cavidad amniótica primordial mediante 
cavitación (formación de un espacio interno) en el interior 
del epiblasto preepitelial; esta cavidad queda revestida por cé- 
lulas procedentes de la masa celular interna (v. fig. 5.2). Según 
algunos investigadores, el techo del amnios a continuación 
se abre, con exposición de la cavidad amniótica primordial 
al citotrofoblasto que queda sobre ella. Poco tiempo después 
(aproximadamente a los 8 días de la fecundación), el epitelio 
amniótico original vuelve a formar un techo sólido sobre la 
cavidad amniótica. 

Mientras el embrión temprano todavía está anidando en 
el endometrio (unos 9 días después de la fecundación), las 
células del hipoblasto comienzan a propagarse, revistiendo la 
superficie interna del citotrofoblasto con una capa continua 
de endodermo extraembrionario denominado endodermo 
parietal (fig. 5.3; v. fig. 5.2). Cuando finaliza la expansión del 
endodermo se ha constituido una vesícula llamada saco vitelino 
primario (v. fig. 3.18C). En este momento (alrededor de 10 días 
después de la fecundación), el complejo embrionario constituye 
el disco germinal bilaminar, que se localiza entre el saco vitelino 
primario en su superficie ventral y la cavidad amniótica en su 
superficie dorsal (fig. 5.4). Al poco tiempo, dicho saco vitelino 
primario sufre una constricción, formando un saco vitelino se- 
cundario y dejando un resto del anterior (v. figs. 3.18D y 5.2F). 


Unos 12 días después de la fecundación comienza a aparecer 
otro tejido, el mesodermo extraembrionario (v. fig. 5.2). Las 
primeras células mesodérmicas extraembrionarias parecen 
proceder de una transformación de las células endodérmicas pa- 
rietales. Estas células se unen después a otras mesodérmicas 
extraembrionarias que se han originado a partir de la línea 
primitiva. El mesodermo extraembrionario es el tejido que 
constituye el soporte tisular del epitelio del amnios y del saco 
vitelino y de las vellosidades coriónicas, que se originan a 
partir de los tejidos trofoblásticos (v. cap. 7). El soporte que 
proporciona dicho mesodermo no sólo es de tipo mecánico 
sino también trófico, debido a que actúa como sustrato a través 
del cual los vasos sanguíneos aportan oxígeno y nutrientes a los 
distintos epitelios. 


Gastrulación y formación del disco 
embrionario trilaminar 


Al final de la segunda semana el embrión está constituido por 
dos capas celulares planas: el epiblasto y el hipoblasto. Al inicio 
de la tercera semana de gestación, el embrión entra en el pe- 
ríodo de gastrulación, durante el cual se forman las tres capas 
germinales embrionarias a partir del epiblasto (v. fig. 5.1). La 
morfología de la gastrulación humana sigue el mismo patrón 
que se observa en las aves. Dada la gran abundancia de vitelo 
en los huevos de las aves, el embrión de estos animales adquiere 
las capas germinales primarias en forma de tres discos planos 
superpuestos que descansan sobre el vitelo, de manera similar 
a una pila de rebanadas de pan. A continuación las capas ger- 
minales se pliegan y forman un cuerpo cilíndrico. A pesar de 
que el embrión del mamífero carece prácticamente de vitelo, 
el alto grado de conservación morfológica de las fases iniciales 
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Fig. 5.2 Orígenes de los principales tejidos extraembrionarios. No se muestra el sincitiotrofoblasto. A, Blastocisto tardío. Dentro de la masa celular 
interna, azul, células preepiblásticas que expresan nanog y amarillo y células prehipoblásticas que expresan Gata-6 mezclándose en un patrón de sal y 
pimienta. B, Comienzo de la implantación a los 6 días. El hipoblasto se ha formado y está empezando a extenderse por debajo del citotrofoblasto como 
endodermo parietal. C, Blastocisto implantado a los 7% días. D, Blastocisto implantado a los 8 días. E, Embrión a los 9 días. F, Final de la segunda semana. 


del desarrollo hace que el embrión humano siga un patrón de 
gastrulación similar al que se observa en reptiles y en aves. Dada 
la escasez de material para estudio, en el embrión humano no se 
conoce con detalle ni siquiera la morfología de la gastrulación. 
Sin embargo, la extrapolación de la gastrulación propia de 
las aves y los mamíferos proporciona un modelo de trabajo 
razonable para conocer la humana. 

La gastrulación se inicia con la formación de la línea primi- 
tiva, una condensación celular longitudinal en la línea media 
que procede del epiblasto en la región posterior del embrión, a 
través de una inducción ejercida por parte de las células situadas 
en el borde del disco embrionario de esta zona (v. fig. 5.4). 
Se han identificado como posibles agentes inductores a los 
miembros del factor de crecimiento transformante B (TGF-B) 
y a las familias de moléculas de señalización de Wnt. La línea 
primitiva tiene al principio una forma triangular, pero al poco 
tiempo se torna lineal y se alarga mediante una combinación 
de proliferación y migración, así como también a redistribu- 
ciones celulares internas, llamadas movimientos de extensión 


convergente. Con la aparición de la línea primitiva ya se pueden 
identificar con facilidad los ejes anteroposterior (rostrocaudal) 
y derecha-izquierda del embrión (v. fig. 5.4). 

La línea primitiva es una región donde convergen las células 
del epiblasto en una secuencia espacial y temporal bien definida. 
A medida que las células del epiblasto alcanzan la línea primiti- 
va cambian su morfología y pasan a través de ella para formar 
nuevas capas celulares debajo del epiblasto (ventrales al mismo) 
(fig. 5.5C). Estudios de marcaje han demostrado que las células 
que entran en la línea primitiva forman diferentes linajes cuando 
la abandonan. Las células que entran y abandonan la línea primi- 
tiva, en su zona más posterior, cuando ésta comienza a elongarse, 
forman el mesodermo extraembrionario que reviste el trofoblas- 
to y el saco vitelino, así como también los islotes sanguíneos 
(v. fig. 6.19). Otra oleada de mesodermo, que surge más tarde y más 
anterior en la línea primitiva, es responsable de la formación del 
mesodermo paraaxial, la placa lateral y el mesodermo cardíaco. 
Una oleada final, la cual entra y abandona el extremo más anterior 
de la línea primitiva, da lugar a estructuras axiales (la notocorda, 


78 Parte I—Primeros estadios del desarrollo embrionario y relación materno-fetal 


Cavidad 


Laguna ida 
amniótica 


trofoblástica 


Endometrio 


Mesodermo 
extraembrionario 


Saco vitelino 
primario 


Citotrofoblasto 


Epiblasto 


Sincitiotrofoblasto 


Endodermo 


Hipoblasto 


Fig. 5.3 Microfotografía digital de un embrión humano de 12 días de desarrollo (Carnegie N.* 7700) tomada dentro del endometrio cuando la im- 


plantación se ha completado. (Cortesía del Dr. Ray Gasser.) 
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Fig. 5.4 Visión dorsal de embriones humanos a los 16 días (A) y a los 18 
días (B). Parte superior, corte sagital de un embrión y de sus membranas 
extraembrionarias durante la fase inicial de la gastrulación. 


la placa precordal y el nódulo primitivo) y también el endodermo 
embrionario. La combinación de los resultados de dichos expe- 
rimentos de marcaje ha permitido la elaboración de mapas de 
destino, tales como el que se ilustra en la figura 5.54. 

Las células precursoras endodérmicas que pasan a través de 
la parte anterior de la línea primitiva desplazan en gran medida 
el hipoblasto original, aunque investigaciones recientes han 
demostrado que algunas de las células hipoblásticas originales 
se integran en la capa de endodermo embrionario de reciente 
formación. Las células hipoblásticas desplazadas forman endo- 
dermo extraembrionario. El movimiento de las células a través 
de la línea primitiva da lugar a la formación de un surco (surco 
primitivo) a lo largo de la línea media de dicha estructura. En 
el extremo anterior de la línea primitiva se sitúa una acumula- 
ción celular pequeña pero bien definida, denominada nódulo 
primitivo o nódulo de Hensen*. Esta estructura tiene una gran 
importancia en el desarrollo debido a que, además de ser el ma- 
yor centro señalizador posterior (cuadro 5.1), es el área a través 
de la que migran las células en una corriente hacia el extremo 
anterior del embrión. Estas células, llamadas mesendodermo, 
pronto se separan en una estructura mesodérmica en forma de 
barra constituyendo la notocorda y el endodermo de la pared 
dorsal del intestino en formación. En situación anterior a la no- 
tocorda existe un grupo de células mesodérmicas denominado 
placa precordal (v. fig. 5.5A y B). (Las relevantes funciones de 
la notocorda y de la placa precordal se exponen en la pág. 80.) 

Las características específicas craneocaudales de las es- 
tructuras derivadas del recientemente formado mesodermo 


*La denominación de nódulo de Hensen es la que se suele utilizar para indicar el nódulo 
primitivo del embrión de las aves, aunque también se usa a veces en la literatura em- 
briológica de los mamíferos. Este nódulo es el equivalente estructural y funcional del labio 
dorsal del blastoporo de los anfibios. 
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Fig. 5.5 A, Visión dorsal de un embrión humano durante la gastrulación. Las flechas muestran las direcciones de los movimientos celulares a lo largo 
del epiblasto hacia la línea primitiva, a través de ella y alejándose de ella, ya como mesodermo recién formado. Los destinos de las células que han 
atravesado la línea primitiva y que aparecen en la ilustración están basados en estudios efectuados en embriones de ratón. B, Corte sagital a lo largo del 
eje rostrocaudal del mismo embrión. La flecha curvada indica las células que pasan a través del nódulo primitivo hacia la notocorda. C, Corte transversal 


a través de la línea primitiva en A (líneas discontinuas). 


paraaxial son especificadas por patrones de expresión de genes 
Hox, primero en el epiblasto y después en las propias células 
mesodérmicas. Las transformaciones de la morfología y del 
comportamiento de las células que atraviesan la línea primitiva 
se asocian a cambios profundos no sólo en sus propiedades de 
adhesión y en su organización interna, sino también en la forma 
en que se relacionan con su ambiente externo. La mayor parte 
de este último compone el pedículo de fijación, que conecta la 
parte caudal del embrión a los tejidos extraembrionarios que 
lo rodean (v. figs. 5.4 y 7.1). Más tarde el pedículo de fijación 
se convierte en el cordón umbilical. 

Los movimientos de las células que atraviesan la línea pri- 
mitiva están acompañados de cambios sustanciales en su es- 
tructura y organización (fig. 5.6). Mientras permanecen en 
el epiblasto, estas células poseen las propiedades de células 
epiteliales típicas, con superficies apical y basal bien definidas, 
y aparecen asociadas a una lámina basal subyacente al epiblas- 
to. Cuando se introducen en la línea primitiva estas células se 
elongan, pierden su lámina basal y adoptan una morfología 
característica que ha hecho que se las denomine células en 
botella. Cuando se separan de la capa epiblástica en el surco 
primitivo, dichas células en botella adoptan la morfología y las 
características de las células mesenquimatosas, que pueden 
migrar como células aisladas si se da el ambiente extracelular 
adecuado (v. fig. 5.6). Esta transformación incluye la pérdida 
de moléculas de adhesión celular específicas (CAM), particu- 
larmente E-cadherina (v. pág. 254), a medida que las células 
pasan de una configuración epitelial a una mesenquimatosa. 
Esta transformación se relaciona con la expresión del factor 
de transcripción snail, que también es activo en el paso de 
células epiteliales de cresta neural del tubo neural a células 
mesenquimatosas (v. pág. 254). Como las células del epiblasto 
están experimentando una transición epitelio-mesénquima, 
comienzan a expresar la CAM N-cadherina, que es necesaria 


para su desplazamiento desde la línea primitiva a la nueva capa 
de mesodermo. 

Desde el inicio de la gastrulación las células del epiblasto 
comienzan a producir ácido hialurónico, que se introduce 
en el espacio que queda entre el epiblasto y el hipoblasto. Este 
ácido es un polímero constituido por subunidades repetidas 
de ácido D-glucurónico y de N-acetilglucosamina, y se asocia a 
menudo con la migración celular en los sistemas en desarro- 
llo. Esta molécula tiene una capacidad tremenda para retener 
agua (hasta 1.000 veces su propio volumen), y su efecto es el de 
impedir la agregación de las células mesenquimatosas durante 
la migración celular. Aunque las células mesenquimatosas del 
mesodermo embrionario se encuentran en un ambiente rico 
en ácido hialurónico desde que abandonan la línea primitiva, 
dicho ácido solo no es capaz de mantener la migración de es- 
tas células desde la línea primitiva. En todos los embriones de 
vertebrados investigados hasta el momento, la migración de las 
células mesodérmicas desde la línea primitiva o la estructura 
equivalente parece depender de la presencia de fibronectina, 
asociada a la lámina basal por debajo del epiblasto. Finalmente, 
el mesodermo embrionario se extiende lateralmente como una 
fina sábana de células mesenquimatosas entre el epiblasto y el 
hipoblasto (v. fig. 5.5C). 

En el momento en el que el mesodermo ha formado una capa 
bien definida en el embrión humano, la capa germinal superior 
(resto del epiblasto inicial) se denomina ectodermo, mientras 
que la germinal inferior, que ha desplazado al hipoblasto origi- 
nal, se conoce como endodermo. Ésta es la terminología que se 
va a utilizar en el resto del texto. Cuando se están formando las 
tres capas germinales, las señales de la proteína morfogénica 
ósea 4 (BMP-4), derivadas de tejidos extraembrionarios en el 
extremo caudal del embrión, estimula a un grupo de células en 
la región posterior del epiblasto a ser transformado en células 
germinales primordiales. 
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Fig. 5.6 Esquema de un corte transversal de un embrión durante la gastrulación. Cambios en la morfología de una célula a medida que migra 
a lo largo del epiblasto (epitelio), a través de la línea primitiva (célula en botella) y alejándose del surco como célula mesenquimatosa que formará parte 
de la capa germinal mesodérmica. Esta misma célula puede más adelante asumir una configuración epitelial como parte de un somito. 


Regresión de la línea primitiva 


Tras su aparición inicial en el extremo caudal del embrión, la línea 
primitiva experimenta una expansión rostral aproximadamente 
hasta el día 18 después de la fecundación (v. fig. 5.4). A partir de 
ese momento regresa caudalmente (v. fig. 5.11), tirando de la 
notocorda en su regresión. En la cuarta semana todavía quedan 
vestigios de la línea primitiva. Durante esta fase, la formación 
del mesodermo continúa mediante las células que migran des- 
de el epiblasto a través del surco primitivo. La regresión de la 
línea primitiva se acompaña del establecimiento y modelado del 
mesodermo paraaxial (v. pág. 97), del que se originan los somitos 
y ulteriormente las estructuras axiales del tronco y de las regiones 
caudales del cuerpo. Cuando la regresión de la línea primitiva 
termina, su parte más caudal se caracteriza por una masa de 
células mesenquimatosas, denominada masa celular caudal 
(tail bud). Esta estructura representa un papel importante en la 
formación de la porción más caudal del tubo neural (v. pág. 93). 
La línea primitiva suele desaparecer sin dejar rastro, pero en 
algunos casos muy poco frecuentes aparecen tumores de gran 
tamaño denominados teratomas en la región sacrococcígea 
(v. fig. 1.2A). Los teratomas contienen a menudo mezclas grotescas 
de numerosos tipos de tejidos, tales como cartílago, músculo, 
tejido adiposo, pelo y tejido glandular. Debido a ello, los teratomas 
sacrococcígeos parecen originarse a partir de restos de la línea pri- 
mitiva (que pueden formar todas las capas germinales). También 
es posible encontrar teratomas en las gónadas y en el mediastino. 
Estos tumores aparentemente proceden de células germinales. 


Notocorda y placa precordal 


La notocorda, la estructura por la que se da la denominación 
de Cordados al filam al que pertenecen todos los vertebrados, es 
una estructura cilíndrica celular que discurre a lo largo del eje 
longitudinal del embrión, con una localización inmediatamente 
ventral al sistema nervioso central. Aunque tanto desde el punto 
de vista filogenético como ontogenético actúa como el soporte 
longitudinal inicial del cuerpo, la notocorda también desempeña 
una función fundamental como principal mecanismo iniciador 
de una serie de episodios de señalización (inducciones), que 
transforman las células embrionarias no especializadas en tejidos 
y Órganos definitivos. En concreto, las señales de inducción 
procedentes de la notocorda: 1) estimulan la conversión del ecto- 
dermo superficial que la cubre en tejido neural, 2) especifican la 


identidad de determinadas células (placa del suelo) en el sistema 
nervioso inicial, 3) transforman ciertas células mesodérmicas de 
los somitos en cuerpos vertebrales y 4) estimulan las primeras 
fases del desarrollo del páncreas dorsal. 

Rostralmente a la notocorda se localiza una pequeña región 
donde coinciden el ectodermo y el endodermo embrionarios 
sin que entre ellos haya mesodermo. Denominada membrana 
bucofaríngea (v. fig. 5.5), esta estructura marca el lugar de la 
futura cavidad bucal. Entre el extremo rostral de la notocorda 
y la membrana bucofaríngea existe una pequeña acumulación 
de células mesodérmicas estrechamente relacionadas con el 
endodermo, que se llama placa precordal (v. fig. 5.5). En aves, 
la placa precordal emite señales moleculares para estimular la 
formación del prosencéfalo, similar al papel representado por 
el endodermo anterior en mamíferos. 

Tanto la placa precordal como la notocorda se originan a partir 
de la entrada en el nódulo primitivo de una población de células 
epiblásticas, que se unen a otras células originadas en la línea 
primitiva. A medida que la línea primitiva sufre regresión, los 
precursores celulares de la placa precordal en primer lugar y de la 
notocorda en segundo lugar migran rostralmente desde el nódulo, 
permaneciendo después como una agrupación cilíndrica de células 
(proceso notocordal; v. fig. 5.5A y B) en la estela que deja la línea 
primitiva en regresión. En los mamíferos, al poco tiempo de la en- 
trada mencionada, las células del proceso notocordal se expanden 
temporalmente y se fusionan con el endodermo embrionario 
(fig. 5.7). El resultado es la formación de un canal neuroentérico 
transitorio que conecta la cavidad amniótica en desarrollo con 
el saco vitelino. Más tarde, las células de la notocorda se separan 
del techo endodérmico del saco vitelino y forman la notocorda 
definitiva, un cilindro macizo de células situado en la línea media 
entre el ectodermo y el endodermo embrionarios (v. fig. 5.7). 


Inducción del sistema nervioso 


Inducción neural 


La relación de inducción entre la notocorda (cordamesodermo) 
y el ectodermo que la cubre en la génesis del sistema nervioso 
ya fue descubierta a principios del siglo xx. Aunque los expe- 
rimentos originales se realizaron en anfibios, otros similares 
efectuados en vertebrados superiores han demostrado que los 
elementos esenciales de la inducción neural (o primaria) son 
los mismos en todos los vertebrados. 
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Fig. 5.7 De izquierda a derecha, fases secuenciales en la formación de la notocorda. Parte superior, cortes sagitales. Parte inferior, Cortes transversales 
a nivel de la línea vertical de la figura superior. En la fila superior, el extremo rostral queda a la izquierda. La función del canal neuroentérico no ha sido 


determinada. 


Cuadro 5.1 Aspectos moleculares de la gastrulación 


Muchos decenios de investigación en aves y anfibios han permitido 
obtener un conocimiento aceptable acerca de los aspectos celulares 
y moleculares de la gastrulación en estas especies. La investigación 
más reciente indica que, a pesar de ciertas diferencias entre las es- 
pecies, los aspectos básicos de la gastrulación en los mamíferos son 
en esencia similares a los de las aves. 

Los procesos que tienen lugar en la gastrulación están guiados 
por una serie de inducciones moleculares que proceden de una 
sucesión de centros señalizadores comenzando por el endodermo 
visceral anterior y progresando hacia la futura parte caudal (pos- 
terior) del embrión. Las señales posteriores iniciales desembocan en 
la formación de la línea primitiva y en la inducción del mesodermo. 
Una vez que se establece la línea primitiva, el nódulo primitivo toma 
el control como el centro organizador de la estructura fundamental 
del eje corporal. A medida que la notocorda se va constituyendo a 
partir de las células que atraviesan el nódulo primitivo, se convierte 
en un importante centro señalizador. En humanos permanece poco 
claro el papel de las células de la placa precordal. En aves la placa 
precordal actúa como un centro señalizador anterior, parecido al 
endodermo visceral anterior del ratón. Si las señales anteriores en 
humanos conciernen al hipoblasto anterior (endodermo visceral 
anterior) o a la placa precordal, o a los dos, queda por resolver. 


Establecimiento del endodermo visceral anterior 
e inducción de la línea primitiva (el organizador inicial 
de la gastrulación) 


Este aspecto del desarrollo inicial depende casi con exclusividad de 
estudios llevados a cabo en el embrión de ratón. La simetría original 
del embrión queda destruida por el desplazamiento del futuro endo- 
dermo visceral anterior hacia la zona anterior del disco embrionario. 
Existe una fase de proliferación y posterior migración celular que 
formará el endodermo visceral anterior. La migración de estas células 


(y el establecimiento resultante del eje anteroposterior) depende 
de la activación del antagonista de Wnt, Dkk 1 (Dickkopf 1) en la 
futura región anterior del embrión. Esto limita la actividad de Wnt 
a la futura región posterior del embrión, donde induce la expresión 
de la molécula señalizadora Nodal (fig. 5.8A). Cuando el endo- 
dermo visceral anterior queda estabilizado en la región anterior del 
disco embrionario produce los inhibidores de Nodal, lefty-1 y Cer-1, 
lo cual limita la actividad de Nodal al extremo posterior del embrión 
donde, respondiendo a las señales de Wnt, queda establecido un 
centro señalizador posterior que induce la formación de la línea 
primitiva y del mesodermo. En el embrión de pollo la aplicación 
ectópica de otras dos moléculas señalizadoras, cordina y Vg1, 
inducen la formación de una línea primitiva ectópica. 


El nódulo primitivo (organizador) 


A medida que la línea primitiva se alarga, las células que migran del 
epiblasto se unen a su extremo anterior, haciéndose evidente una 
masa dinámica de células llamada nódulo primitivo. Las células 
del nódulo expresan muchos genes, entre ellos tres marcadores 
moleculares clásicos de la región organizadora de muchos vertebra- 
dos: cordina, goosecoid y el factor nuclear hepático-38 (ahora 
llamado Foxa-2). No sólo es importante para la formación del propio 
nódulo el factor de transcripción en hélice alada Foxa-2, sino también 
es de vital importancia para el establecimiento de las estructuras de 
la línea media situadas craneal al nódulo. Se requiere Foxa-2 para la 
iniciación de la función de la notocorda. En su ausencia, la noto- 
corda y la placa de piso del tubo neural (v. cap. 11) no se forman. 
Por el contrario, el endodermo, la línea primitiva y el mesodermo 
intermedio se desarrollan. Goosecoid, un factor de transcripción 
de homeodominio, se expresa predominantemente en la región del 
organizador de todos los vertebrados estudiados. Goosecoid activa 
cordina, noggin y otros genes de la región organizadora. Cuando se 
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Cuadro 5.1 Aspectos moleculares de la gastrulación (cont.) 


A Epiblasto 
s Molécula de señal 
Anterior i 
Cer 1 


Endodermo 
visceral 
anterior 


Placa 


Hipoblasto 


Membrana 
D O bucofaríngea 


Lefty 1 precordal Shh 
Cer 1 Cerberus related-1 
yl! Goosecoid 
Nodal Línea primitiva Foxa-2 
E en su inicio 
pr y Notocorda Noggin 
Wnt Cerberus-like Nódulo Cordina 
DKK-1; HeSXL primitivo Shh 
Otx-2; Lim-1 HNF3Bb  Inducciones tardías 
Ectodermo de: placa del piso 
rm dorsal —> Placa E E endodermo 
visceral lorsal 
N i neural 
anterior Pe "A, FOF-e ó 
Ñ oraina T Goosecoid 
Nódulo Activina Foxa-2 
imiti BMP-4 » 
primitivo Nodal 
G id Á 
cool Ácido Wnt  FGF 
oxa Nodal retinoico j 
Brachyury 
Cdx 
Línea y 
sac Nodal Línea primitiva Hox 
rimitiva 
cl Wnt-3a en regresión 
Cripto 
FGF-8 
Brachyury 


Fig. 5.8 Resumen de los principales genes implicados en diversas fases del desarrollo embrionario inicial. A, Línea preprimitiva (corte 
sagital). B, Formación inicial de la línea primitiva. C, Gastrulación (período de formación de las capas germinales). D, Gastrulación tardía e inducción 
neural. Las moléculas en rojo son moléculas de señalización, y las de color azul son factores de transcripción. Los nombres de moléculas específicas 


(en negrita) están situados sobre las estructuras que las expresan. 


expresa de manera ectópica estimula la formación de un eje corporal 
secundario. Las moléculas de señalización asociadas con el nódulo, 
cordina y noggin, están involucradas en la inducción neural, y la 
expresión de nodal en el lado izquierdo del embrión es un elemento 
clave en la configuración de la asimetría izquierda-derecha. 

Existen dos genes, T y nodal, que desempeñan papeles importan- 
tes en la función de la línea primitiva y la formación del mesodermo 
posterior. La expresión del gen T parece ser activada por los produc- 
tos de los genes Foxa-2 y goosecoid. En los mutantes T (braquiuria), 
la notocorda comienza a formarse por la actividad de Foxa-2, pero 
no puede completar su desarrollo. Estudios sobre mutantes T han 
demostrado que es necesaria la actividad del gen brachyury para los 
movimientos normales durante la gastrulación de las futuras células 
mesodérmicas a través de la línea primitiva. En los ratones mutantes 
braquiuria (con cola corta), las células del mesodermo se acumulan 
en una línea primitiva malformada, y los embriones muestran una 
defectuosa elongación del eje del cuerpo (incluyendo una cola corta) 
posterior a las extremidades anteriores. Mutantes del gen T pueden 
ser en humanos los responsables de ciertos defectos groseros de la 


porción caudal del cuerpo. Nodal, un miembro del factor de cre- 
cimiento transtormante $ (TGF-P) de la familia de genes del factor 
de crecimiento (v. tabla 4.1), se expresa en todo el epiblasto pos- 
terior antes de la gastrulación, durante la gastrulación su actividad 
se concentra en el nódulo primitivo. Lo mismo que en el caso del 
gen brachyury, los efectos de nodal se ven fuertemente en la región 
caudal del embrión. En el mutante nulo de nodal, la línea primitiva 
no se forma, y el embrión es deficiente en mesodermo. Del mismo 
modo, los mutantes de cripto, un miembro primitivamente activo de 
la familia del factor de desarrollo epidérmico y un cofator esencial 
en la vía de señalización de nodal, producen un fenotipo sin tronco. 

Cuando las células pasan a través de la línea primitiva, una re- 
gión de expresión de genes Hox comienza a formarse alrededor 
de dicha línea. El patrón de expresión de genes Hox en el futuro 
tronco y parte posterior del embrión se basa en la señalización de 
tres moléculas —ácido-retinoico, Wnt y FGF- que actúan sobre el 
factor de transcripción Cax (el equivalente en mamíferos de caudal 
en Drosophila) en el área de la línea primitiva en regresión, justo 
detrás de los últimos somitos en formación. Cdx actúa sobre los 
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Cuadro 5.1 Aspectos moleculares de la gastrulación (cont.) 


genes Hox, que imponen las características propias de las estructuras 
segmentarias que se forman a lo largo del eje anteroposterior del 
embrión (fig. 5.8D). 


La placa precordal y la notocorda 


Las primeras células que pasan a través del nódulo primitivo forman 
una masa celular discreta en la línea media, la placa precordal, 
estrechamente asociada con el endodermo en la región inmediata- 
mente caudal a la membrana bucofaríngea. La próxima generación 
de células que pase a través del nódulo formará la notocorda. 

La notocorda es un importante centro de señalización axial 
del tronco en el embrión inicial, y es importante en la formación 
de muchas estructuras axiales. Bajo la influencia de Foxa-2 y goo- 
secoid, las células de la notocorda en formación producen noggin 
y cordina, moléculas conocidas por ser unas potentes inductoras 
neurales en muchas especies. La notocorda también produce Sonic 
hedgehog (shh), la molécula efectora para muchas inducciones 
de estructuras axiales posterior a la inducción de la placa neural. 
La notocorda no estimula la formación de partes anteriores como 
el cerebro u otras estructuras cefálicas, a pesar de la inducción de 
la placa neural en el ectodermo suprayacente. Esta función está 
reservada para el endodermo anterior visceral. 

La placa precordal, a veces llamada organizador cefálico, está 
formada por células mesendodérmicas que son las que primero 
pasan por el nódulo primitivo. Estas células están estrechamente aso- 
ciadas estructural y funcionalmente con las células del endodermo 
anterior subyacente. Junto con el endodermo anterior visceral (v. más 
adelante), la placa precordal es una fuente de señales importantes, 
especialmente shh, que están implicadas en la ventralización del 
cerebro anterior. Además, la placa precordal es fuente de señales 
importantes para la supervivencia de las células de la cresta neural 
que emigran tempranamente desde el cerebro anterior. 


Endodermo visceral anterior (hipoblasto) 


En los mamíferos, incluso antes de que las células del mesodermo 
comiencen a migrar a través del nódulo primitivo, el hipoblasto 
anterior (llamado el endodermo visceral anterior por embriólogos 
dedicados al estudio del ratón) expresa los genes característicos 
de la placa precordal e inicia la formación de la cabeza. El propio 
endodermo anterior visceral se subdivide en una parte anterior, que 
sirve como un centro de señalización para la formación inicial del 
corazón (v. pág. 104), y una zona más posterior, que se convierte 
en parte del complejo de la placa precordal e induce la formación 
de la cabeza. De acuerdo con un modelo, la inducción de la cabeza 
y el cerebro anterior en los mamíferos es un proceso de dos pasos, 
en el que una inducción inicial procedente del endodermo visceral 
anterior confiere un carácter anterior lábil para la cabeza y el cerebro, 
y una inducción posterior procedente del mesodermo de la placa 
precordal refuerza y mantiene esta inducción. 


Los experimentos de deleción y trasplante llevados a cabo 
en anfibios establecieron el fundamento para el conocimiento 
actual de la inducción neural. (V. caps. 6 y 11 para más detalles 
sobre la formación del sistema nervioso.) En ausencia del corda- 
mesodermo que se desplaza desde el labio dorsal del blastoporo 
(el equivalente en los anfibios del nódulo primitivo), el sistema 
nervioso no se origina a partir del ectodermo dorsal. Por otra 
parte, si el labio dorsal del blastoporo se injerta bajo el ectodermo 
ventral de otro embrión anfitrión, se forman un sistema nervioso 
y un eje corporal secundarios en la zona del injerto (fig. 5.10). 


Una función importante del endodermo anterior visceral es emitir 
señales moleculares que inhiben el desarrollo de estructuras embrio- 
narias posteriores. Para producir una cabeza es necesario bloquear 
la señal de la proteína morfogénica ósea 4 (BMP-4) (por noggin) y 
otra de Wnt (por Dkk-1). Moléculas de señalización y factores de 
transcripción son producidos en centros cefálicos de señalización. En 
ratones portadores de mutantes de Lim-1 (Lhx-1), un factor de trans- 
cripción que contiene homeobox, y cerberus-like 1, una molécula 
de señalización, los ratones nacen sin cabeza (fig. 5.9). Los ratones 
sin cabeza nacen sin estructuras neurales anteriores al rombómero 3 
(v. fig. 6.3). Otx-2, otro factor de transcripción presente en el centro 
de señalización cefálico, es también un marcador general de la 
región anterior inducida del sistema nervioso central. Muchas otras 
moléculas también se expresan en el centro de señalización cefálico. 
Queda por determinar cómo producen la formación de la cabeza. 


ANA Y 


Fig. 5.9 Ratones recién nacidos sin cabeza junto a un ratón 
normal. Los ratones sin cabeza son mutantes nulos del gen Lim-7. 
(De Shawlot W. Behringer RR: Nature 374:425-430, 1994.) 


El labio dorsal ha sido denominado el organizador, debido 
a su capacidad para estimular la formación de un eje corporal 
secundario. En estudios posteriores se ha demostrado que las 
interacciones que tienen lugar en la región del labio dorsal de los 
anfibios son mucho más complejas que una simple inducción 
entre el cordamesodermo y el ectodermo. También se han efec- 
tuado experimentos de deleción y trasplante en embriones de 
aves y mamíferos (v. fig. 5.10); claramente, el nódulo primitivo 
y el proceso notocordal en las aves y los mamíferos tienen una 
función homóloga a la del labio dorsal y el cordamesodermo 
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Fig. 5.10 Experimentos iniciales que muestran la inducción neural. Parte superior, el injerto del labio dorsal del blastoporo en un embrión de 
salamandra induce la formación de un embrión secundario. Parte inferior, el injerto del nódulo de Hensen de un embrión de ave en otro embrión induce 
la formación de un tubo neural secundario. (Parte superior basada en estudios de Spemann H: Embryonic development and induction, Nueva York, 1938, Hafner; parte 


inferior basada en estudios de Waddington C: J Exp Biol 10:38-46, 1933). 


en los anfibios. Esto quiere decir que en los vertebrados supe- 
riores el nódulo primitivo y el proceso notocordal actúan como 
inductores neurales, mientras que el ectodermo que queda por 
encima es el tejido de respuesta. Durante muchos años, los em- 
briólogos han dedicado un esfuerzo enorme de investigación a 
identificar la naturaleza de la señal de inducción que pasa desde 
el cordamesodermo hasta el ectodermo. 

Los primeros intentos de determinar la naturaleza del es- 
tímulo de inducción se caracterizaron por un gran optimismo. 
Ya en la década de 1930, varios laboratorios habían propuesto 
que el estímulo de inducción consistía en moléculas tan diversas 
como ciertas proteínas y esteroides. Al poco tiempo tuvo lugar 
el descubrimiento de que la inducción neural podía producirse 
incluso por una variedad más amplia de estímulos, que incluía a 
los iones inorgánicos o a los tejidos muertos. Con esta plétora de 
posibles inductores, la atención se dirigió a las propiedades del 
tejido de respuesta (el ectodermo dorsal) y a sus posibles formas 
de reacción frente al estímulo inductor a través de una vía final 
común. La búsqueda de las moléculas de inducción neural y de su 
mecanismo de acción ha sido compleja y frustrante, con muchos 
callejones sin salida y con recodos equivocados en el camino. 

Algunos laboratorios observaron que el ectodermo ais- 
lado podía responder in vitro a los estímulos de inducción y 
transformarse en tejido neural. Una técnica muy útil para el 
estudio de la inducción in vitro implicaba la separación entre 
el tejido de respuesta y el inductor por un filtro con poros que 
permitía el paso de moléculas pero no de células. Esta técnica 
ha sido utilizada en el análisis de diversos sistemas de inducción 
en los mamíferos. 


Varios estudios experimentales de manipulación han mostra- 
do claramente que la inducción neural no es un simple proceso 
de todo o nada, sino que, antes bien, existe una especificidad 
regional considerable (p. ej., ciertos inductores artificiales es- 
timulan la formación de las estructuras neurales más anteriores, 
mientras que otros lo hacen respecto a las más posteriores). 
En embriones de anfibios, el cordamesodermo anterior tiene 
propiedades de inducción diferentes a las del posterior. 

En estudios de investigación recientes se han identificado 
moléculas específicas que dan lugar a la inducción neural. En 
los anfibios, los agentes de inducción son tres moléculas de señal 
(noggin, folistatina y cordina) producidas por la notocorda. 
Al principio se pensó que estas moléculas estimulaban directa- 
mente a células no comprometidas del ectodermo dorsal para 
la formación de tejido neural, pero en estudios de investigación 
posteriores realizados sobre anfibios se ha demostrado que estos 
inductores actúan mediante el bloqueo de la acción de un inhibi- 
dor BMP4, en el ectodermo dorsal. En ausencia de actividad de 
la BMP-4, el ectodermo dorsal forma tejido neural por defecto. 

Nuestra idea actual sobre la inducción neural, en mamíferos, se 
corresponde con un esquema bastante complejo, tanto en la loca- 
lización como en el momento de las interacciones inductivas que 
tienen un papel en definir el inicio y la organización del sistema 
nervioso central. De acuerdo con un punto de vista más moder- 
no, durante el estadio inicial de línea primitiva, el precursor del 
nódulo primitivo llamado organizador de la gástrula segrega 
Cer-1, un inhibidor de BMP. En ausencia de actividad BMP, la zo- 
na anterior del epiblasto es inducida a convertirse, por defecto, en 
tejido neural anterior. En estadios posteriores de la gastrulación el 
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Fig. 5.11 Relaciones entre la placa neural primitiva 
y la línea primitiva. A, Día 15. B, Día 18. 


C, Día 19. D, Días 20 y 21. 


carácter anterior del tejido neural inducido se mantiene primero 
mediante señales que proceden del endodermo visceral anterior 
(o su equivalente en humano) y luego por señales que proceden 
del mesendodermo anterior (notocorda y placa precordal). Estas 
señales son Cer-1, un inhibidor de BMP, y lefty-1, un inhibidor 
de nodal cuya influencia es posteriorizante. 

A medida que la gastrulación se desarrolla y el nódulo primitivo 
toma forma, éste induce al epiblasto a formar tejido neural a través 
de un mecanismo similar al de inhibición de BMP. Este tejido neu- 
ronal inducido adquiere un carácter posterior a través de la acción 
de nodal, que se concentra en el extremo posterior del embrión. 


Formación inicial de la placa neural 


La primera respuesta morfológica obvia del embrión frente a la 
inducción neural es la transformación del ectodermo dorsal que 
queda por encima del proceso notocordal en una placa alargada de 
células epiteliales engrosadas, denominada placa neural (fig. 5.11). 
El límite de la placa neural se especifica por la exposición de las 
células que ocupan esa zona a una cierta concentración de BMP. 
Ésta es la región de la que surgirá la cresta neural (v. pág. 254). 
Tras la formación de dicha placa neural, la capa germinal 
ectodérmica queda subdividida en dos linajes de desarrollo: uno 
neural y otro no neural. Este ejemplo ilustra varios conceptos 
fundamentales en el desarrollo: la restricción, la determinación 
y la diferenciación. El cigoto y las blastómeras resultantes del 
primer par de divisiones de la segmentación son totipotentes 
(es decir, capaces de formar cualquier célula del organismo). 
A medida que progresa el desarrollo, se producen varias 
decisiones que reducen las opciones de desarrollo de estas 
células (fig. 5.12). Por ejemplo, en fases iniciales de la segmen- 
tación, algunas células quedan comprometidas en la línea del 
trofoblasto extraembrionario y ya no pueden participar en la 
formación del embrión mismo. En el punto en que las células 
se comprometen para dar lugar al trofoblasto ha tenido lugar 
un proceso de restricción. Cuando un grupo celular ha pasado 
su último proceso de restricción (p. ej., la transición desde 
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citotrofoblasto a sincitiotrofoblasto), su destino está fijado y 
se dice que estas células están determinadas”. Estos términos, 
que fueron acuñados en los primeros tiempos de la embrio- 
logía experimental, se sabe en la actualidad que reflejan las 
limitaciones en la expresión génica a medida que las líneas 
celulares siguen su desarrollo normal. Los casos infrecuentes 
en los que las células o tejidos sufren una desviación intensa de 
su desarrollo normal, un fenómeno denominado metaplasia, 
tienen un interés considerable para los patólogos y para todos 
los especialistas que estudian el control de la expresión génica. 

Restricción y determinación son términos que indican la 
limitación progresiva de la capacidad de desarrollo en el em- 
brión. La diferenciación describe la expresión morfológica o 
funcional real de la porción del genoma que permanece dis- 
ponible para una célula o un grupo celular concretos. La dife- 
renciación se refiere generalmente al curso de la especialización 
fenotípica de las células. Un ejemplo de diferenciación tiene 
lugar en la espermatogénesis, cuando las espermatogonias —que 
son células de aspecto relativamente corriente— se transforman 
en espermatozoides altamente especializados. 


Moléculas de adhesión celular 


A principios del siglo xx, los investigadores determinaron que 
las células de características similares en suspensión mostra- 
ban una tendencia intensa a la agregación. Si se mezclan tipos 
diferentes de células embrionarias suelen separarse según el 
tipo tisular. Los patrones de separación incluso ofrecen datos 
acerca de sus propiedades y su comportamiento en el organis- 
mo maduro. Por ejemplo, si se mezclan células embrionarias 
ectodérmicas y mesodérmicas, éstas se agrupan formando una 
capa superficial de células ectodérmicas que rodean a un grupo 
central de mesodérmicas. 


*El termino especificado/especificada (especificación) vuelve a usarse cada vez más 
como un sinónimo próximo al de determinación como referencia a la fijación del futuro 
destino de una célula. 
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Fig. 5.12 Restricción durante el desarrollo embrionario. Las leyendas que quedan a la derecha ilustran la restricción progresiva del potencial de 
desarrollo de las células que darán lugar finalmente a la formación de la epidermis. A la izquierda aparecen los procesos del desarrollo que eliminan a 
algunos grupos celulares de la diferenciación epidérmica. 
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Cuadro 5.2 Bases moleculares de la asimetría izquierda-derecha 


Hasta el momento de la gastrulación, el embrión es bilateralmente 
simétrico, pero cuando ésta comienza se ponen en marcha una serie 
de mecanismos que traen como consecuencia la incurvación del tubo 
cardíaco hacia la derecha seguida de una incurvación asimétrica del 
tubo digestivo y del posicionamiento asimétrico del hígado, bazo y 
de la lobulación de los pulmones. En embriones de mamíferos, la pri- 
mera manifestación conocida de asimetría consiste en el movimiento 
rítmico de los cilios alrededor del nódulo primitivo (fig. 5.13). Estos 
movimientos producen una corriente direccional, durante un período 
de desarrollo muy limitado (desde el estadio de dos somitos al de seis 
en el ratón), que conduce a la expresión de dos moléculas de seña- 
lización que pertenecen a la familia del factor de crecimiento trans- 
formante f (TGF-$8) -nodal, una molécula de ruptura de simetría en 
el lado izquierdo del embrión, y lefty-1, situado a lo largo de la lado 
izquierdo de la línea primitiva—. Lefty-1 puede funcionar para evitar la 
difusión de las moléculas que determinan la izquierda en el lado dere- 
cho del embrión. Una secuencia de interacciones moleculares aguas 
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Fig. 5.13 Resumen de las bases moleculares de la asimetría 
corporal. Las corrientes ciliares en el nódulo primitivo desplazan las 
moléculas que rompen la simetría hacia el lado izquierdo del embrión, 
donde estimulan una cascada asimétrica de expresión génica a través 
de Pitx-2. Lefty-1, expresado en la parte izquierda de la línea primitiva, 
parece impedir la difusión de moléculas hacia el lado derecho del 
embrión. Sólo se muestran las moléculas fundamentales de esta com- 
pleja cascada. Shh, Sonic hedgehog; FGF-8, factor de crecimiento 
fibroblástico 8. 


abajo de nodal conduce a la activación del gen Pítx2, un factor de 
transcripción, también en el lado izquierdo. La proteína Pitx2 conduce 
a Un desarrollo asimétrico posteriormente, como la rotación de los 
intestinos y el estómago, la posición del bazo y la lobulación asimétrica 
de los pulmones. Aunque la expresión del lado izquierdo del nódulo 
en el mesodermo lateral parece ser común en la determinación de la 
asimetría izquierda-derecha en los vertebrados, sin embargo, eventos 
moleculares tempranos (aguas arriba) difieren entre las diferentes 
clases de vertebrados. En el pollo, importantes moléculas de señali- 
zación, tales como Sonic hedgehog (shh) y el factor de crecimiento 
fibroblástico 8 (FGF-8), están distribuidos asimétricamente alrededor 
del nódulo, mientras que en el ratón, la distribución es uniforme. 
Actualmente el objetivo de numerosas investigaciones es la ma- 
nera en cómo la polaridad anteroposterior, mostrada por la línea 
primitiva, se traduce a través de corrientes ciliares en asimetría 
izquierda-derecha. Un candidato probable es la polaridad celu- 
lar plana, que es un mecanismo de dirección de las células para 
orientarlas a lo largo de un eje en el plano de un tejido epitelial. 
Esto se logra mediante la distribución asimétrica de varias proteínas 
a lo largo de este eje. En el nódulo, Dishevelled se concentra en 
la región posterior de las células, y un homólogo, Prickle, está dis- 
puesto a lo largo del borde anterior (fig. 5.14). El cuerpo basal en 
cada una de las 200 y 300 células monociliadas del nódulo se asocia 
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Fig. 5.14 Relación entre las proteínas de polaridad celular plana 
Dishevelled (rojo) y Prickle (verde) y la ubicación del monocilio en las 
células del nódulo primitivo. La situación posterior de los monocilios es 
tal que su ritmo conduce a una corriente de fluido hacia la izquierda 
alrededor del nódulo. 


(Continúa) 
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Cuadro 5.2 Bases moleculares de la asimetría izquierda-derecha (cont.) 


con Dishevelled, y el cilio que sobresale de la célula lo hace bajo un 
ángulo que produce la corriente de fluido hacia la izquierda cuando 
los cilios se mueven rítmicamente. Se especula que un gradiente de 
Wnt es responsable de la distribución asimétrica de Dishevelled y 
Prickle, pero esto aún no se ha confirmado. 

En aproximadamente 1 de cada 10.000 personas la asimetría 
izquierda-derecha del cuerpo está totalmente invertida, un estado 
conocido como situs inversus (fig. 5.15). Esta situación no se diag- 
nostica a menudo hasta que el individuo es examinado tardíamente 
en la vida por un médico astuto. Varias mutaciones y síndromes se 
relacionan con esta condición, uno de los más pedagógicos es el 
síndrome de Kartagener, en el que situs inversus se asocia con 
síntomas respiratorios (sinusitis y bronquiectasia) que resultan de 
anormalidades de los brazos de dineína en los cilios (cilios inmóviles). 
En un ratón mutante similar, los cilios alrededor del nódulo primitivo 
no funcionan correctamente, y la falta de direccionalidad de las co- 
rrientes de fluido alrededor del nódulo se sospecha que sea la causa 
de la distribución aleatoria de nodal y otras moléculas productoras de 
asimetría en el lado derecho del embrión. También puede ocurrir situs 
inversus parcial, como sólo la situación de un corazón a la derecha 
(dextrocardia). Estos hechos aislados de Órganos asimétricos mal 
situados son probablemente el resultado de mutaciones río abajo de 
los más de 24 genes implicados en la asimetría izquierda-derecha. 
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La investigación actual ha mostrado las bases moleculares de 
muchos de los procesos de agregación y separación celulares 
descritos por los primeros embriólogos. De las varias familias de 
CAM que han sido descritas, tres son las de mayor importancia 
respecto al desarrollo embrionario. La primera está representa- 
da por las cadherinas, éstas son sencillas glucoproteínas trans- 
membrana ordenadas típicamente como homodímeros que 
sobresalen de la superficie celular. Los dímeros de cadherina 
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Fig. 5.16 Tres moléculas de adhesión celular fundamentales. CAM, molécula de adhesión celular; lg, inmunoglobulina. 


Lobulación 
invertida del 
pulmón 


Vértice del 
corazón a 


la derecha Hígado a 


la izquierda 


Estómago 
a la derecha 


Apéndice a 
la izquierda 


Fig. 5.15  Situs inversus completo en un adulto. 
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en células adyacentes se adhieren unos a otros en presencia de 
calcio (Ca**), esto trae como consecuencia el que las células 
queden firmemente unidas unas a otras (fig. 5.16). Una de 
las moléculas más presentes es la E-cadherina, responsable 
de adherir las células epiteliales entre sí (v. fig. 16.6). Durante 
la transformación epitelio-mesénquima, tal como se muestra 
en la figura 5.8, las células epiteliales pierden su E-cadherina, 
cuando se transforman en células mesenquimatosas, pero si 
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estas células más tarde en el desarrollo vuelven a formar un 
epitelio reexpresan la E-cadherina nuevamente. 

Las inmunoglobulinas Ig (inmunoglobulina)-CAM se ca- 
racterizan por tener un número variable de dominios extrace- 
lulares similares a los de las inmunoglobulinas. Estas moléculas 
se adhieren a similares (unión homofílica) o diferentes (unión 
heterofílica) CAM sobre sus células vecinas, lo que ocurre sin la 
intervención de iones de calcio (v. fig. 5.16). Uno de los miem- 
bros más importante de esta familia es la N-CAM, ésta se expresa 
notablemente dentro del sistema nervioso en desarrollo. Las 
Ig-CAM no unen las células tan fuertemente como las cadhe- 
rinas, sino que su papel es administrar un afinado de las cone- 
xiones intercelulares. La N-CAM se caracteriza por presentar 
una concentración elevada de grupos de ácido siálico con carga 
negativa en el componente de carbohidrato de la molécula; ade- 
más, las formas embrionarias de N-CAM tienen una cantidad de 
ácido siálico tres veces mayor que la forma adulta de la molécula. 

En fases previas a la inducción primaria del sistema ner- 
vioso, el ectodermo expresa N-CAM y E-cadherina (conocida 
inicialmente como L-CAM). Después de la inducción primaria, 
las células integradas en el recientemente formado tubo neural 
continúan expresando N-CAM, pero no E-cadherina. Estas 
células también expresan fuertemente N-cadherina. Al con- 
trario, el ectodermo cesa de expresar N-CAM aunque continúa 
expresando E-cadherina (fig. 5.17). 

La tercera gran familia de moléculas de CAM, las integrinas, 
adhieren células a componentes de la membrana basal y de la ma- 
triz extracelular (v. fig. 5.16). Las integrinas forman heterodímeros 
formados por 1 de 16 cadenas a. y 1 de 8 cadenas f3. Las moléculas 
de la matriz extracelular que tienen propiedades de adherir células 
son la fibronectina, la laminita y la tenascina (v. fig. 12.3). 


Ectodermo 
preinducido 


neural 


[]] E-cadherina 
[Y] N-cadherina 
Fig. 5.17 Distribución de las moléculas de adhesión celular en 


el ectodermo primitivo. Ectodermo preinducido (A) después de la 
inducción del tubo neural (B). 
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Caso clínico 

Un hombre de 35 años, casado y con antecedentes de infecciones 

respiratorias crónicas es sometido a una exploración radiológica 

periódica en la que se demuestra que tiene dextrocardia. La explora- 

ción física y los estudios de imagen realizados a continuación revelan 

que sufre un situs inversus completo. El paciente también ha estado 

acudiendo a otro hospital por un problema completamente diferente, 

que también está relacionado con los mismos defectos subyacentes. 
¿De qué naturaleza es con mayor probabilidad este último pro- 

blema del paciente? 

A. Urológico. 

B. Dermatológico. 

C. De infertilidad. 

D. Ortopédico. 

E. Oncológico. 


Resumen 


Justo antes de la implantación, la masa celular interna se 
reorganiza formando un epitelio (epiblasto), y una segunda 
capa (hipoblasto) se empieza a constituir ventral al mismo. 
En el epiblasto se forma la cavidad amniótica debido a un 
proceso de cavitación; las células que constituyen el hipo- 
blasto dan lugar al revestimiento endodérmico del saco vi- 
telino. El mesodermo extraembrionario parece formarse por 
una transformación temprana de las células endodérmicas 
parietales y de las células que migran por la línea primitiva. 
El embrión en fase de pregastrulación establece dos centros 
señalizadores. El endodermo visceral anterior induce la ca- 
beza e inhibe la prolongación anterior de la línea primitiva. 
El centro posterior induce la línea primitiva y la formación 
de mesodermo. 

Durante la gastrulación se forma una línea primitiva en 
el epiblasto, en el extremo caudal del embrión en fase de 
disco bilaminar. Las células que migran a través de la línea 
primitiva constituyen el mesodermo y el endodermo, mien- 
tras que el epiblasto restante se convierte en el ectodermo. 
El nódulo primitivo, localizado en el extremo rostral de la lí- 
nea primitiva, es el origen de las células que constituyen la 
notocorda. También actúa como el organizador o inductor 
primario del futuro sistema nervioso. 

A medida que atraviesan la línea primitiva, las futuras cé- 
lulas mesodérmicas del epiblasto muestran un cambio en 
su morfología y pasan de ser células epiblásticas epiteliales 
a células en botella y después mesenquimatosas. Las células 
mesodérmicas extraembrionarias forman el pedículo de 
fijación. La migración de las células mesenquimatosas du- 
rante la gastrulación es facilitada por moléculas de la matriz 
extracelular, como las de ácido hialurónico y fibronectina. 
Al final de la tercera semana después de la fecundación, 
la línea primitiva comienza a presentar regresión caudal y 
suele desaparecer, pero en ocasiones se forman teratomas 
sacrococcígeos en la zona de regresión. 

Los elementos esenciales de la inducción neural son los mis- 
mos en todos los vertebrados. En los mamíferos, el nódu- 
lo primitivo y el proceso notocordal actúan como el inductor 
primario del sistema nervioso. La inducción mesodérmica 
tiene lugar incluso antes que la inducción neural. Ciertos 
factores de crecimiento, como Vg] y activina, son los agentes 
responsables de la inducción mesodérmica. 

En las etapas iniciales del desarrollo numerosos centros se- 
ñalizadores controlan la organización de muchas estructuras 
embrionarias importantes. Cada uno de ellos está asociado 
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a una constelación de genes relevantes en el desarrollo. El 
organizador inicial de la gastrulación está implicado en la 
formación de la línea primitiva. El nódulo primitivo organiza 
la formación de la notocorda y del sistema nervioso, así como 
aspectos del comportamiento celular asociados a la línea pri- 
mitiva. La notocorda es importante en la inducción de muchas 
estructuras axiales, como el sistema nervioso y los somitos. 
La formación de la cabeza es coordinada por el endodermo 
visceral anterior (hipoblasto) y por la placa precordal. 

= Las primeras blastómeras son totipotentes. A medida que 
avanza el desarrollo, las células pasan por puntos de res- 
tricción que limitan su diferenciación. Cuando el destino 
de una célula ya ha sido fijado se dice que está determinada. 
El término «diferenciación» se refiere a la expresión real de 
la parte del genoma que permanece disponible para una 
célula determinada, e indica el curso de la especialización 
fenotípica de una célula. 

= La asimetría izquierda-derecha en el embrión inicial se lleva 
a cabo por la acción de las corrientes ciliares en el nódulo 
llevando nodal al lado izquierdo del embrión. Esto libera 
una cascada de moléculas, con Pitx-2 a la cabeza, lo que 
provoca la formación asimétrica de estructuras tales como 
el corazón, el hígado, los pulmones y el estómago. 

= Las células embrionarias del mismo tipo se adhieren entre sí 
y se vuelven a agrupar cuando son separadas. El fundamento 
molecular de la agregación y la adherencia entre las células 
es la presencia de moléculas de adhesión en su superficie. 
Las tres familias principales son, por un lado, las cadherinas 
y las Ig-CAM, que median la adhesión intercelular, y por 
otro, las integrinas, que median la adhesión de las células a 
la matriz extracelular circundante. 


Preguntas de repaso 


1. El inductor principal en la inducción neural 


primaria es: 

A. El hipoblasto. 

B. La línea primitiva. 

C. El mesodermo extraembrionario. 
D. El proceso notocordal. 

E. El ectodermo embrionario. 


2. ¿Cuál de los tejidos siguientes se origina a partir 
de las células que atraviesan la línea primitiva? 
El endodermo embrionario. 
El hipoblasto. 
El citotrofoblasto. 
El saco vitelino primario. 
El amnios. 


mon» > 


3. ¿Cuál es la capa germinal cuyas células no están 
presentes en la membrana bucofaríngea? 
A. El ectodermo. 
B. El mesodermo. 
C. Elendodermo. 
D. Todas están presentes. 


4. La placa precordal desempeña un papel importante 
en la distribución regional de: 
A. La notocorda. 
B. El prosencéfalo. 
C. El mesodermo embrionario. 


D. El nódulo primitivo. 
E. Elrombencéfalo. 


5. La braquiuria, una carencia de los tejidos caudales 
del cuerpo, se debe a la mutación del gen: 


A. Lim-1. 

B. Noggin. 

Es TE 

D. Sonic hedgehog. 
E.  Activina. 


6. ¿Cuál es la capa del embrión en fase de disco 
bilaminar (de dos capas) que origina todo el tejido 
embrionario propiamente dicho? 


7. ¿Qué importancia tiene el nódulo primitivo 
en el desarrollo embrionario? 


8. ¿Cuáles son las moléculas de la matriz extracelular 
que facilitan la migración de las células mesodérmicas 
desde la línea primitiva? 


9. ¿Qué moléculas pueden dar lugar a la inducción 
mesodérmica en el embrión en fases tempranas 
del desarrollo? 


10. ¿En qué fase del desarrollo un gran número 
de células pierden las moléculas de adhesión? 
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Organización del plan 
corporal básico del embrión 


Al finalizar la gastrulación, el embrión en sí mismo consiste 
en un disco plano formado por las tres capas germinales: el 
ectodermo, el mesodermo y el endodermo. Su eje craneocaudal 
está definido por la localización de la línea primitiva. Debido 
al patrón de migración celular a través de ésta y a la regresión 
de la misma hacia el extremo caudal del embrión, se establece 
una intensa polarización craneocaudal de maduración. Esta 
polarización se caracteriza al principio por la formación de la 
notocorda y más tarde por la aparición de la placa neural, por 
inducción primaria de la notocorda sobre el ectodermo dorsal 
adyacente. 

Como se ha comentado en el capítulo 5, a pesar del aspecto 
relativamente poco característico del embrión en fase de gas- 
trulación, existen patrones complejos de expresión génica que 
establecen el plan corporal básico del embrión. Una de las 
manifestaciones morfológicas más tempranas de este patrón 
es la segmentación regular que se hace evidente a lo largo del 
eje craneocaudal del embrión. Este plan segmentario, que es 
una característica dominante en todos los embriones iniciales, 
se hace menos obvio a medida que progresa el desarrollo. No 
obstante, incluso en el adulto persiste la disposición regular de 
las vértebras, las costillas y los nervios espinales como recuerdo 
del pasado filogenético y ontogenético muy segmentado del 
ser humano. 

Otro avance fundamental en la comprensión de la orga- 
nización esencial del plan corporal es la plegadura lateral del 
embrión inicial, gracias a la cual las tres capas celulares bási- 
camente planas y apiladas una sobre otra (las capas germina- 
les embrionarias primarias) se convierten en una estructura 
cilíndrica, donde el ectodermo queda en la parte superficial, el 
endodermo en la profunda y el mesodermo entre ambas. Sin 
embargo, las bases celulares del plegamiento lateral todavía no 
han sido determinadas con detalle. 

Este capítulo se centra en la organización del plan corporal 
básico global. Además, se expone la aparición del esbozo de los 
principales órganos y sistemas del cuerpo a partir de las capas 
germinales primarias indiferenciadas (v. fig. 6.27). 


Desarrollo del ectodermo 


Neurulación: formación del tubo neural 


La respuesta morfológica inicial principal del ectodermo em- 
brionario frente a la inducción neural es el aumento en la altura 
de las células destinadas a formar los componentes del sistema 
nervioso. Estas células transformadas aparecen en forma de 
una placa neural engrosada y visible en la superficie dorsal del 
embrión inicial (figs. 6.1A y 6.24). También es significativa, 
aunque oculta, la expresión restringida de las moléculas de 
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adhesión celular (Ig-CAM), desde N-CAM y E-cadherina en 
el ectodermo preinducido hasta N-CAM y N-cadherina en la 
placa neural. 

La primera de las cuatro fases principales en la formación del 
tubo neural es la transformación del ectodermo embrionario 
general en una placa neural gruesa. La actividad fundamental 
de la segunda fase es la configuración de los contornos generales de 
la placa neural, de manera que se hace más estrecha y alargada. Es- 
to se logra, en gran medida, mediante la convergencia-extensión, 
durante la cual las células ectodérmicas que forman la placa neu- 
ral mientras que se desplazan hacia la línea media se van haciendo 
más alargadas en sentido craneocaudal al tiempo que se estrechan 
lateromedialmente. Este proceso, conducido por la polaridad 
celular plana (v. pág. 87), da como resultado la formación de una 
placa neural en forma de llave (v. fig. 6.14). 

La tercera fase principal en el proceso de neurulación es 
el plegamiento lateral de la placa neural, con elevación de los 
dos lados de la misma a lo largo de un surco neural en la línea 
media (v. figs. 6.1B y 6.2B). Se han propuesto muchas explica- 
ciones para el plegamiento lateral de la placa neural y el cierre 
final del tubo neural. La mayoría de ellas considera que existe 
un mecanismo único o predominante, aunque en la actualidad 
se está haciendo evidente que dicho plegamiento se debe a 
numerosos mecanismos con especificidad de región, tanto 
intrínsecos como extrínsecos a la placa neural. 

La línea media ventral de la placa neural, denominada en 
ocasiones bisagra medial, parece actuar como un punto de 
anclaje alrededor del cual se elevan los dos lados y forman un 
ángulo agudo respecto a la horizontal. En el ángulo medio, la 
curvatura se puede explicar en gran medida por las modifica- 
ciones inducidas por la notocorda en la forma de las células 
neuroepiteliales de la placa neural. Estas células presentan un 
estrechamiento en su vértice y un ensanchamiento en su base 
(v. fig. 6.2B), debido a la combinación de la localización basal 
del núcleo (con expansión lateral de la célula en esta zona) y 
la contracción de un anillo de microfilamentos de actina en el 
citoplasma apical. A lo largo de todo el plegamiento lateral de 
la placa neural en la región de la médula espinal, la mayor parte 
de la superficie parietal de dicha placa es inicialmente plana 
(v. fig. 6.2B), apareciendo posteriormente una bisagra lateral, en 
la región del encéfalo, debido a una constricción apical de las 
células de una determinada región (v. fig. 6.2C). La elevación 
de los pliegues neurales parece deberse sobre todo a factores 
extrínsecos al epitelio neural, en concreto a fuerzas de empuje 
generadas por la expansión del epitelio de superficie lateral a 
la placa neural. 

La cuarta fase en la formación del tubo neural consiste 
en la aposición de las dos superficies apicales más laterales 
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Fig. 6.1 Fases iniciales en la formación del sistema 
nervioso central humano. A, A los 18 días. B, A los 20 días. 
C, Alos 22 días. D, A los 23 días. 


de los pliegues neurales, su fusión (mediada por los glu- 
coconjugados de la superficie celular) y la separación del 
segmento completado del tubo neural respecto de la lámina 
ectodérmica suprayacente (v. fig. 6.2€C y D). Al mismo tiempo, 
las células de la cresta neural comienzan a separarse del tubo 
neural. 

El cierre del tubo neural comienza en el embrión casi 
hacia la mitad de la longitud craneocaudal del sistema 
nervioso a los 21 o 22 días (v. fig. 6.1C). A lo largo de los 
2 días siguientes, el cierre se extiende caudalmente como una 
cremallera, aunque a nivel craneal suelen quedar dos zonas 
adicionales discontinuas de cierre. Los extremos cefálico 
y caudal del tubo neural que no se cierran se denominan 
neuroporos craneal y caudal. Los neuroporos también se 
cierran en última instancia, de manera que todo el futuro sis- 
tema nervioso central es como un cilindro irregular sellado 
en ambos extremos. En ocasiones, uno o ambos neuroporos 
permanecen abiertos y dan lugar a malformaciones congé- 
nitas graves (v. pág. 248). 

En una localización caudal respecto al neuroporo caudal, 
el tubo neural restante (más prominente en los animales de 
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cola larga) se forma por el proceso de neurulación secunda- 
ria. Este proceso en los mamíferos parece comenzar con la 
formación de una condensación cilíndrica de células mesen- 
quimatosas, el cordón medular, bajo el ectodermo dorsal del 
esbozo de la cola. En el interior de esta estructura cilíndrica 
mesenquimatosa se constituye un canal central de manera 
directa mediante cavitación (formación de un espacio en el 
interior de una masa celular). Dicho canal central se conti- 
núa en otro formado durante la neurulación primaria por 
el plegamiento lateral de la placa neural y por el cierre del 
neuroporo caudal. Dado el escaso desarrollo del esbozo de 
la cola, en el ser humano la neurulación secundaria no es un 
proceso prominente. 


Segmentación en el tubo neural 
Manifestaciones morfológicas 

de la segmentación 

Poco tiempo después de que el tubo neural adopte su configu- 


ración, es posible diferenciar la región del cerebro futuro de la 
médula espinal. La región que forma el cerebro experimenta 
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Fig. 6.2 Cortes transversales a través del tubo neural en forma- 
ción. A, Placa neural. B, Pliegue neural. C, Pliegues neurales en apo- 
sición. D, Tubo neural completo. (La cresta neural antes y después 
de su salida del epitelio neural se muestra en verde.) 


una serie de subdivisiones que constituyen la base para la or- 
ganización macroscópica fundamental del cerebro del adulto. 
La segmentación mediante subdivisión de una estructura 
existente (en el caso del tubo neural) contrasta con la que se 
produce por adición de segmentos germinales, como ocurre 
en la formación de los somitos (v. pág. 99). Una serie inicial de 
subdivisiones da lugar a un encéfalo de tres partes, formado 
por el prosencéfalo, el mesencéfalo y el rombencéfalo. Más 
tarde, el primero se subdivide en el telencéfalo y el diencéfalo, 
mientras que el último lo hace en el metencéfalo y el mielen- 
céfalo (v. fig. 11.2). 

Superpuesto a la organización morfológica básica tradi- 
cional del encéfalo en desarrollo existe otro nivel más fino 
de segmentación, que subdivide ciertas regiones del encéfalo 
en una serie transitoriamente visible de segmentos regulares 
denominados neurómeros (fig. 6.3). En el rombencéfalo, 
los neurómeros, a menudo denominados rombómeros, son 
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visibles desde el principio de la cuarta semana hasta el final 
de la quinta. El mesencéfalo no parece presentar segmenta- 
ción, pero el prosencéfalo contiene una serie menos regular 
de prosómeros. 

Los rombómeros se disponen en parejas distribuidas de 
manera uniforme o aleatoria y, una vez establecidos, actúan en 
los embriones de los insectos como compartimentos aislados. 
Debido a sus propiedades específicas de superficie, las células 
de los rombómeros adyacentes no atraviesan los límites que 
quedan entre los segmentos pares e impares; sin embargo, sí 
se mezclan células concretas procedentes de dos rombómeros 
pares o impares adyacentes. Durante su breve existencia, los 
rombómeros proporcionan la base para la organización fun- 
damental del rombencéfalo. En el adulto, la organización seg- 
mentaria de los mismos se mantiene en el origen específico de 
rombómeros de muchos pares craneales y de diversas zonas 
de la formación reticular en el tronco encefálico (v. fig. 11.13). 
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Fig. 6.3  Neurómeros en el cerebro de un embrión de pollo de 3 días (A) y en el de un embrión humano de 5 semanas (B). En la imagen de microscopia 
electrónica de barrido se presenta el piso del rombencéfalo tras eliminar el techo del mismo. Los neurómeros (rombómeros) aparecen como franjas 
blanquecinas horizontales emparejadas a ambos lados del surco medio. (B, De Steding G: The Anatomy of the human embryo, Basel, 2009, Karger. Cortesía 


del Dr. J. Mánner.) 


Mecanismos de la segmentación inicial 
en el tubo neural 


Mientras todavía tiene lugar la gastrulación, el tubo neural re- 
cién inducido experimenta una serie de inducciones verticales 
procedentes de la notocorda y de las regiones de organización de 
la cabeza (endodermo visceral anterior y placa precordal), que 
son importantes en la inducción de la región del prosencéfalo. 
Estas inducciones junto a un gradiente de señalización de Wnt-8 
(producto de un gen homólogo al gen Wingless de la Droso- 
phila [v. fig. 4.1]) subdividen de forma eficaz en los segmentos 
prosencéfalo/mesencéfalo y rombencéfalo/médula espinal. Esta 
subdivisión se caracteriza por la expresión de dos factores de 
transcripción, Otx-2 (homólogo de ortodentículo 2) en la región 
prosencéfalo/mesencéfalo, y en el rombencéfalo Gbx-2 (ho- 
meosecuencia de gastrulación cerebral 2), cuyos límites definen 
con precisión el borde entre el mesencéfalo y el rombencéfalo 
(fig. 6.4A). Se sabe que los factores de crecimiento fibroblásti- 
co (FEGF), producidos por la línea primitiva inicial, ejercen un efecto 
de posteriorización sobre la placa neural recién formada. 

El límite entre mesencéfalo y rombencéfalo es un potente 
centro local de señales, denominado organizador ístmico. 
La molécula Wnt-1 es sintetizada en la parte anterior del ec- 
todermo neural, mientras que se produce FGF-8 en la parte 
posterior al organizador ístmico (fig. 6.4B). Los factores de 
transcripción Pax-2 y Pax-5, así como engrailed (En-1 y En-2), 
son expresados por ambos lados del organizador ístmico en 


forma de gradientes que desempeñan una función clave en la 
organización del desarrollo tanto del mesencéfalo como del 
cerebelo, un derivado del rombencéfalo. 

Inicialmente se establecen otros dos organizadores o centros 
señalizadores en la formación de la región del prosencéfalo. Uno 
de ellos, la cresta neural anterior, se sitúa en el polo anterior del 
cerebro (v. fig. 6.4B). Ésta es una localización de la actividad se- 
ñalizadora de Sonic hedgehog y de FGF-8, actividad importante 
para organizar la formación del telencéfalo, partes del diencéfalo, 
el área olfatoria y la hipófisis. Un tercer centro señalizador, la 
zona limitante (v. fig. 6.4B), es un grupo celular secretor Sonic 
hedgehog que establece el límite entre los futuros tálamos dorsal 
y ventral. En el capítulo 11 se presenta información adicional 
acerca de la organización y segmentación del prosencéfalo. 


Segmentación de la región del rombencéfalo 


La segmentación del rombencéfalo en siete rombómeros en el 
ser humano (ocho en algunos otros animales) es el resultado 
de la expresión de varias categorías de genes, que actúan de 
una manera muy similar a la forma en que el embrión inicial 
de Drosophila se subdivide en varios segmentos (v. fig. 4.1). 
Los rombómeros individuales son especificados al principio a 
través de la expresión ordenada de combinaciones exclusivas de 
factores de transcripción; a continuación, este patrón se traduce 
en un comportamiento celular por la expresión ordenada de 
moléculas de la superficie celular. 
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Fig. 6.4 Representación esquemática de los centros de señal que actúan sobre el cerebro embrionario inicial y en el interior del mismo. 
A, En respuesta a las señales (flechas verdes) procedentes del endodermo visceral anterior, la placa precordal y la notocorda, el tubo neural expresa 
Otx-2 en las regiones futuras del prosencéfalo y del mesencéfalo, y Gbx-2 en las que darán lugar al rombencéfalo y a la médula espinal. B, En fases más 
avanzadas del desarrollo, las señales (FGF-8 [verde] y Wnt-l [amarillo]) del organizador ístmico inducen gradientes decrecientes de En-1 y En-2 (azul) a 
cada lado. Otro organizador —la cresta neural anterior— segrega Sonic hedgehog (rojo) y FGF-8 (verde) y tanto la zona limitante como la parte ventral 
(placa del suelo) del tubo neural segregan Sonic hedgehog. D, diencéfalo; Mes, mesencéfalo; r, rombómero;, T, telencéfalo. (B, De Lumsden A, Krumlauf R: 


Science 274:1109-1115, 1996.) 


Después de que la zona de expresión de Gbx-2 define los 
límites aproximados del rombencéfalo, varios genes de segmen- 
tación están implicados en la constitución del patrón básico 
de segmentación que da lugar a la formación de rombómeros. 
Krox 20, un factor de transcripción del dedo de zinc, es ex- 
presado y controla la formación de los rombómeros 3 y 5 
(13 y 15) (v. fig. 11.12), mientras que kreisler, otro factor de trans- 
cripción, y Hoxa-1 intervienen también en la formación de r5. 
Un gradiente decreciente de ácido retinoico, producido por los 
somitos anteriores, desempeñan una función significativa en la 
formación de los rombómeros posteriores (de r4 a r7). Estas 
moléculas no están implicadas en la especificación de rl a 13, 
que está regulada por Gbx-2. 

Los genes Hox están implicados sobre todo en la especifi- 
cación de la identidad segmentaria, pero antes de que exista 
cualquier marcador molecular de segmentación morfológica. 
El gradiente de ácido retinoico, mencionado anteriormente, 
estimula la expresión de Hoxa-1 y Hoxb-1. La influencia de 
estos dos genes Hox y de los genes de segmentación, Krox 20 
y Kreisler, inician la expresión de varios parálogos de Hox en 
una secuencia altamente específica a lo largo del rombencéfalo 
y la médula espinal (v. fig. 11.12). Como se expondrá en los 
capítulos 11 y 14, el patrón de expresión de Hox determina 
la identidad morfológica de los pares craneales y de otros 
derivados de los arcos faríngeos que se originan a partir de 
rombómeros específicos. Diferentes redes reguladoras que con- 
trolan la expresión de genes Hox entran en juego varias veces 
en la formación del rombencéfalo, aunque los detalles de estas 
redes no se comentarán en este texto. La expresión ordenada de 
parálogos de un gen Hox se extiende en dirección anterior por el 
r2. En rl no se encuentran proteínas Hox. La causa fundamental 
es sobre todo el efecto antagonista de FGF-8, que es elaborado 


en respuesta a señales procedentes del organizador ístmico en 
el extremo anterior de rl. En ausencia de FGF-8 se expresan 
proteínas Hox en rl. Otra proteína rombencefálica, sprouty 2, 
actúa como antagonista de EGF-8, lo que, junto a la presencia 
de Hoxa-2 en r2, hace que FGF-8 quede confinado sobre todo 
en rl y que el primordio del cerebelo quede contenido en la 
parte anterior de rl. 

Otra familia de genes, las efrinas y sus receptores, determina 
el comportamiento de las células en los rombómeros. El efecto 
de las efrinas, que son expresadas en los rombómeros pares 
(2, 4 y 6), así como de los receptores de las mismas, que se ex- 
presan en los impares (3 y 5), parece explicar la ausencia de un 
comportamiento de mezcla en las células de los rombómeros 
adyacentes y mantiene la separación entre las diferentes líneas 
de células de la cresta neural que migran desde los rombómeros 
(v. fig. 12.8). 


Formación y segmentación de la médula espinal 


Aunque en la región del tubo neural no se observan neuróme- 
ros que originen la médula espinal, la disposición regular de las 
raíces nerviosas motoras y sensitivas demuestra que existe una 
organización segmentaria fundamental también en esta región 
del cuerpo. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en el 
cerebro, la segmentación de la médula espinal está impuesta 
en gran medida por las señales procedentes del mesodermo 
paraaxial más que por las señales moleculares intrínsecas del 
tubo neural. 

Conforme el eje corporal se alarga y los somitos se van for- 
mando, la región más caudal de la recién inducida placa neural 
presenta características de una zona de células madre (fig. 6.5). 
Estas células, que serán las que formen la médula espinal, pro- 
liferan sin sufrir diferenciación bajo la influencia de FGF-8, 
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Fig. 6.5  Elongación de la médula espinal en el embrión joven. Bajo 
la influencia del factor de desarrollo fibroblástico 8 (FGF-8) secretado por 
el mesodermo paraaxial presomítico, las células continúan proliferando 
en el extremo posterior, mientras el ácido retinoico secretado por los 
somitos recién formados estimulan la diferenciación normal. 


secretado por el mesodermo paraaxial presomítico adyacente. 
Algunas de las células hijas quedan relegadas por el avance de 
la zona de células madre situadas posteriormente. Estas células 
caen bajo la influencia del ácido retinoico, producido por los 
somitos recién formados en sentido posterior (v. fig. 6.8). El 
ácido retinoico estimula a estas células a diferenciarse en neuro- 
nas. El alargamiento de la región en el esbozo de la cola termina 
cuando se reduce la extensión del mesodermo presomítico 
caudal, permitiendo así que el ácido retinoico producido en 
la zona se difunda más posteriormente e inhiba la acción de 
FGF-8. Como resultado, la proliferación del mesénquima del 
esbozo de la cola se reduce notablemente, lo que causa el cese 
del desarrollo de esta zona. 

Las acciones opuestas entre el ácido retinoico que favorece la 
diferenciación celular y el FGF que fomenta la proliferación a 
expensas de la diferenciación, representa un tema recurrente en 
el desarrollo de otras estructuras. Por ejemplo, la propagación 
de FGF-8 desde el organizador ístmico (v. fig. 6.4B) antagoniza 
con la influencia del ácido retinoico en el r1. Esto permite, 
en este rombómero, una proliferación celular exuberante, 
lo cual es necesario para el desarrollo de un gran cerebelo. 
Las interacciones entre el FGF-8 y el ácido retinoico durante 
la formación de la médula espinal y el mesodermo para- 
axial ayudan a fijar el código Hox que confiere una identidad 
anteroposterior a las diferentes regiones de la médula espinal 
y somitos adyacentes. 


Cresta neural 


Cuando el tubo neural se acaba de cerrar y se está separando del 
ectodermo cutáneo general, una población celular denominada 
cresta neural sale de la parte dorsal del tubo neural y comienza 


a extenderse por todo el cuerpo del embrión (v. fig. 6.2). La cres- 
ta neural da lugar a una asombrosa cantidad de estructuras del 
embrión (v. tabla 12.1), y su relevancia es tal que en ocasiones 
se ha denominado la cuarta capa germinal del cuerpo. (En el 
cap. 12 se trata nuevamente de la cresta neural.) 


Placodas sensitivas e inducciones secundarias 
en la región craneal 


A medida que la región craneal comienza a tomar forma, apare- 
cen varias series de placodas ectodérmicas (engrosamientos) en 
la parte lateral del tubo neural y de la cresta neural (fig. 6.6). Es- 
tas placodas proceden de un dominio preplacodal en forma de 
herradura situado en posición anterior a la placa neural que se 
estableció durante la gastrulación y el inicio de la neurulación. 
Las placodas son el resultado de una variedad de procesos in- 
ductivos secundarios entre los tejidos neural y mesenquimatoso, 
así como del ectodermo suprayacente (v. tabla 13.1). En algunos 
casos, las células de las placodas y de la cresta neural muestran 
una interacción estrecha para formar los ganglios sensitivos de 
los pares craneales (V, VIL IX y X). A menudo, las deficiencias en 
alguno de estos dos componentes pueden deberse a un aumento 
de la contribución del otro componente. En el capítulo 13 se 
recogen más detalles acerca de las placodas y de su destino en 
el proceso de desarrollo. 


Desarrollo del mesodermo 


Plan básico del mesodermo 


Después de atravesar la línea primitiva, las células mesodérmicas 
se desplazan lateralmente entre el ectodermo y el endodermo 
formando una capa continua de células mesenquimatosas (v. 
fig. 5.6). Más adelante, en el mesodermo de los cortes transver- 
sales de embriones se pueden reconocer tres regiones (fig. 6.7B). 
En la localización más cercana al tubo neural hay una columna 
engrosada de células mesenquimatosas denominada mesoder- 
mo paraaxial o placa segmentaria. Al poco tiempo, este tejido 
se organiza en somitos. En la parte lateral del mesodermo paraa- 
xial existe una región compacta de mesodermo intermedio 
que, en última instancia, da lugar al sistema urogenital. Más allá, 
el mesodermo lateral se desdobla al final en dos capas y forma 
la mayor parte de los tejidos de la pared corporal, la pared del 
sistema digestivo y los miembros (v. fig. 6.27). 


Mesodermo paraaxial 


A medida que tiene lugar la regresión del nódulo primitivo y 
de la línea primitiva hacia el extremo caudal del embrión, éstos 
abandonan la notocorda y la placa neural inducida. En la parte 
lateral de esta última, el mesodermo paraaxial parece cons- 
tituir una banda homogénea de células mesenquimatosas muy 
agrupadas. Sin embargo, cuando las imágenes de microscopia 
electrónica de barrido correspondientes a este mesodermo se 
estudian mediante técnicas estereoscópicas, es posible observar 
una serie de pares regulares de segmentos. Estos segmentos, 
denominados somitómeros, han sido estudiados con mayor 
detalle en embriones de ave, pero también existen en los ma- 
míferos. Se forman nuevos pares de somitómeros a lo largo del 
nódulo primitivo a medida que éste regresa hacia el extremo 
caudal del embrión (fig. 6.8). El primer par de somitos (masas 
de mesodermo paraaxial en forma de ladrillos) no aparece 
por detrás del séptimo par de somitómeros hasta que se han 
formado casi 20 pares de somitómeros y el nódulo primitivo 
ha presentado una regresión caudal casi completa. 
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Fig. 6.6 Fases iniciales en la formación de las placodas ectodérmicas craneales en el embrión de pollo, contempladas desde la parte 
dorsal. Las placodas aparecen en azul. 
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Fig. 6.7  A-E, Desarrollo de los mesodermos intraembrionario y extraembrionario en cortes transversales de embriones humanos. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 6—Organización del plan corporal básico del embrión 99 


Fig. 6.8 Relación entre los somitómeros y los somitos en el em- 
brión de pollo inicial. Los somitómeros craneales (círculos blancos) 
adquieren su configuración a lo largo del nódulo de Hensen hasta que 
se han formado 7 pares. Por debajo del séptimo somitómero, los somi- 
tos (rectángulos) se forman a partir de los somitómeros caudales (óvalos). 
En el momento que los somitómeros caudales más craneales se trans- 
forman en somitos, otros somitómeros caudales adicionales adoptan su 
configuración en fases posteriores. Mientras tanto, el equilibrio entre la 
transformación craneal en somitos y la nueva formación posteriormente 
mantiene el número de somitómeros caudales en 11. 


Después de establecerse el primer par de somitos (unos 
20 días después de la fecundación) se desarrolla una relación 
regular entre la regresión de la línea primitiva y la formación 
de somitos y somitómeros adicionales. Los primeros 7 pares de 
somitómeros en la región craneal no experimentan una separa- 
ción o segmentación mayor. Las células de estos somitómeros 
(mesodermo craneal) formarán la mayor parte de la muscula- 
tura esquelética de la cabeza, y tienen propiedades celulares y 
moleculares muy diferentes de los derivados de los somitos del 
tronco. El primer par de somitos se forma a expensas del octavo 
par de somitómeros. En los tipos de embriones estudiados hasta 
el momento, se produce una relación constante entre el par 
más caudal de somitos definitivos y el número de somitómeros 
(que suele ser de 10 a 11) que se puede encontrar por detrás de 
ellos. Cada pocas horas, el par de somitómeros con localización 
caudal respecto a los somitos formados en último lugar se trans- 
forma en un nuevo par de somitos, y aparece una nueva pareja 
de somitómeros en el extremo caudal del mesodermo paraaxial, 
cerca del nódulo primitivo (v. fig. 6.8). A medida que finaliza 
la regresión de la línea primitiva, la formación del mesoder- 
mo paraaxial continúa a través de las células proporcionadas 
por el esbozo de la cola. Las vértebras cervicales, torácicas y 
lumbares, así como las estructuras asociadas, proceden de las 
células que migran a través de la línea primitiva, mientras que 
los precursores celulares del sacro y del cóccix provienen del 
esbozo de la cola. 


Formación de los somitos 


La formación de los somitos a partir de una banda en apariencia 
homogénea de mesodermo paraaxial es un proceso complejo 
que implica diversos niveles de control molecular y modifi- 
caciones en el comportamiento de las células del mesodermo 
paraaxial. Los conocimientos básicos sobre la somitogénesis 
(formación de somitos) proceden de estudios efectuados en 
pollos. El primer paso significativo de la somitogénesis es la 
segmentación del mesodermo paraaxial. A diferencia de lo que 
ocurre con la segmentación en el rombencéfalo (v. pág. 95), la 
formación de somitos tiene lugar por la adición secuencial de 
nuevos segmentos en una secuencia craneocaudal. 
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La somitogénesis implica dos mecanismos referidos como 
el modelo de reloj y frente de onda (clock y wavefront model). 
El primer mecanismo (el frente de onda) se asocia con el alar- 
gamiento del polo caudal del cuerpo producido por la prolife- 
ración de las células mesenquimatosas situadas en la porción 
más posterior de la región no segmentada de la línea primitiva 
(fig. 6.94). Las células de esta zona se dividen por la influencia 
de una concentración local elevada de FGF-8. En sentido más 
anterior, donde las células son más viejas, la concentración 
de FGF-8 es menor, ya que las moléculas de FGF degeneran 
según pasa el tiempo. Al contrario, las células más cercanas al 
último somito quedan expuestas a concentraciones crecientes 
de ácido retinoico, producido en los somitos más posteriores 
y cuya acción es opuesta a la del FGE. En un mismo instante de 
su historia vital, las células mesenquimatosas son expuestas a un 
equilibrio entre el FGF-8 y el ácido retinoico, formando como 
consecuencia del entrecruzamiento de las dos concentraciones 
un umbral de desarrollo (el frente de onda o frente de deter- 
minación) que las prepara para el proceso de segmentación 
(formación de somitos). Esto se caracteriza por la expresión 
de un factor de transcripción, Mesp-2, que anuncia un futuro 
somito. Con el alargamiento caudal continuo del embrión y el 
añadido de nuevos somitos, la localización del frente de onda 
se va extendiendo caudalmente en el embrión permaneciendo 
a una distancia constante del último par de somitos. 

El segundo mecanismo, el reloj de segmentación, se inicia 
en aquellas células presomíticas que han pasado por el umbral 
mencionado anteriormente y están expresando Mesp-2. El me- 
canismo exacto de la puesta en funcionamiento de ese reloj de 
segmentación no está aún completamente definido, pero muchas 
moléculas de la vías relacionadas Notch, Wnt y FGF son sinteti- 
zadas a intervalos periódicos regulares localizándose en lugares 
críticos durante la formación del somito. En el pollo, en el que 
cada 90 minutos se forma un somito nuevo, el gen lunatic fringe 
se concentra en el futuro límite anterior del somito, mientras que 
c-hairy (un gen homólogo al gen de segmentación de Drosophila) 
se concentra a lo largo del futuro límite posterior (fig. 6.9B). 

Respecto a la conducta celular, las situadas en el límite 
anterior del somito en formación expresan receptor de efri- 
na Eph A. Ya que las células del límite posterior del somito 
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Fig. 6.9 Aspecto del modelo reloj interno y frente de onda de la somitogénesis. A, El frente de onda, consistente de gradientes opuestos de 
ácido retinoico (AR) y factor de crecimiento fibroblástico 8 (FGF-8). B, El reloj interno de segmentación, en el cual moléculas oscilatorias en la vía del 
Notch estimulan la expresión de lunatic fringe en el límite anterior (craneal) del futuro somito y c-hairy en el posterior (caudal). Más tarde la interacción 


entre Eph A y efrina B mantiene el espacio intersomítico. 


previamente formado expresan el ligando efrina B, las cé- 
lulas de dos somitos adyacentes no se mezclan (como en el 
caso de los rombómeros adyacentes durante el desarrollo del 
rombencéfalo), como consecuencia se forma una fisura entre 
los dos somitos. Finalmente, la acción de Wnt-6 procedente 
del ectodermo suprayacente estimula la expresión del factor 
de transcripción paraxis en el somito recién formado. Esto, 
junto con la modulación negativa de la expresión de Snail, 
provoca la transformación de las células de fenotipo mesen- 
quimatoso de la región anterior del somito, y más tarde de 
todas las demás, en células de fenotipo epitelial (fig. 6-10A). 
En los primeros estadios de desarrollo un somito sufre también 
una subdivisión interna en dos mitades, anterior y posterior. 
Esta subdivisión trae aparejada diferencias en las propiedades 
celulares y es de gran importancia en la formación de las vérte- 
bras, así como en la migración de las células de cresta neural 
y de los axones en crecimiento. 

El desarrollo continuado de un somito implica la trans- 
formación completa de bloques segmentados de células mesen- 
quimatosas en grupos esféricos de células epiteliales mediante 
la acción continuada de paraxis (v. fig. 6.10A). Las células del 
somito epitelial se disponen de manera que sus superficies 
apicales rodean una pequeña luz central, el somitocele (que 
contiene un escaso número de células centrales), y sus super- 
ficies basales externas quedan rodeadas por una lámina basal 
(que consta de fibronectina y otros componentes de la matriz 
extracelular). 


Al poco tiempo de la formación del somito epitelial, las células 
de su pared ventromedial experimentan un estímulo inductivo 
por parte de las moléculas de señal Sonic hedgehog y noggin, 
que se origina a partir de la notocorda y de la pared ventral del 
tubo neural. La respuesta es la expresión de Pax1 y Pax9 en la 
mitad ventral del somito, que ahora se denomina esclerotomo 
(fig. 6.11). Esto da lugar a un elevado número de mitosis, a la 
pérdida de las moléculas de adhesión intercelular (N-cadherina), 
a la disolución de la lámina basal en esta región y a la trans- 
formación de las células epiteliales de esta región en células con 
morfología mesenquimatosa (que se denominan mesénquima 
secundario). Dichas células mesenquimatosas secundarias 
migran o se desplazan medialmente desde el resto del somito 
(v. fig. 6.10B) y comienzan a producir proteoglucanos de sulfato 
de condroitina y otras moléculas características de la matriz 
cartilaginosa a medida que se agrupan alrededor de la notocorda. 

Bajo la influencia de los productos segregados de los ge- 
nes Wnt producidos por la parte dorsal del tubo neural y el 
ectodermo suprayacente, la mitad dorsal del somito epitelial 
se transforma en el dermomiotomo (v. fig. 6.10B) y expresa 
sus propios genes característicos (Pax3, Pa7, paraxis). Las cé- 
lulas mesenquimatosas que se originan a partir de los bordes 
dorsomedial y ventrolateral del dermomiotomo forman una 
capa separada, el miotomo, bajo el epitelio somítico restante, 
que ahora se denomina dermatomo (v. fig. 6.10C). Como su 
nombre indica, las células del miotomo producen músculo, 
mientras que las del dermatomo dan lugar a la dermis. 
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Fig. 6.10 Estadios del desarrollo de un somito humano. A, Estadio epitelial de un somito durante la etapa previa al tubo neural. B, Transición 
epitelio-mesénquima de la región ventromedial del esclerotomo. C, Aparición del miotomo separado del dermomiotomo originario. D, Estadios iniciales 
de la transformación del dermatomo epitelial en fibroblastos de la dermis. 
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Fig. 6.11 Eventos moleculares implicados en la diferenciación de los somitos. Las moléculas de señal son representadas por flechas negras. 
Las señales inhibitorias son representadas por flechas rojas. La expresión de los genes en los tejidos reactivos se representa en cursiva. BMP, proteína 
morfogénica ósea; SF, factor de dispersión. (Modificada de Brand-Saberi B y cols.: Int J Dev Biol 40:411-420, 1996.) 
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Cuadro 6.1 Regiones del somito 
y sus derivados 


Esclerotomo 
Ventral: cuerpos vertebrales y discos intervertebrales 
Lateral: parte distal de las costillas, algunos tendones 
Dorsal: parte dorsal del arco neural, procesos espinosos 
Central: pedículos y parte ventral de los arcos neurales, 
parte proximal de las costillas o procesos transversos 
de las vértebras 
Medial (meningotomo): meninges y vasos sanguíneos de las 
meninges 
Artrotomo 
Discos intervertebrales, superficies articulares vertebrales 
y porción proximal de las costillas 
Dermatomo 
Dermis, región plana de la escápula 
Miotomo 
Dorsomedial: músculos dorsales intrínsecos (epaxial) 
Ventrolateral: músculos de los miembros o ventrolaterales 
del cuerpo (hipaxial) 
Neurotomo 
Células del endoneuro y del perineuro 
Sindetomo 
Tendones de la musculatura epaxial 


Adaptado de Christ B, Huang R, Scaal M: Dev Dyn 236:2383, 2007. 


Organización de los somitos y plan corporal 
segmentario básico 


El destino de las células del somito recién formado no se en- 
cuentra aún fijado; si se rota un somito 180? en dirección dor- 
soventral, las células se adaptan a su nuevo ambiente formando 
los derivados correctos a su nueva localización. En ese tiempo, 
otros tres somitos nuevos se forman detrás, sin embargo, sus 
células han recibido suficiente información del medio ambiente 
para ordenar su desarrollo. Incluso dentro de cada somito en 
estado epitelial (v. fig. 6.10A), las estructuras se formarán de 
las células procedentes de los sectores epiteliales principales 
del somito y de las células mesenquimatosas presentes en el 
somitocele situado en el centro del somito. 

La transformación de la parte ventral del somito en mesén- 
quima bajo la influencia de Sonic hedgehog y noggin, proceden- 
tes de la notocorda, conducen a la formación del esclerotomo. 
Conforme el esclerotomo se desarrolla se divide en varios 
compartimentos, cada uno de los cuales origina un derivado 
específico (cuadro 6.1 y fig. 6.12). Las células de alguno de los 
compartimentos del somito —ventral, central y dorsal- colaboran 
para formar una vértebra (v. cuadro 6.1), mientras que las 
células de los compartimentos central y lateral formarán las cos- 
tillas. Posterior en el desarrollo del esclerotomo las células de 
su borde medial (meningotomo) rodean la médula espinal 
para formar las meninges y su vascularización. Las células del 
somitocele (artrotomo) se unen a algunas células ventrales para 
formar los discos intervertebrales y las superficies articulares 
de las vértebras. 

Tras la formación del dermomiotomo, gracias a la mediación 
de Wnt, las células de la región dorsomedial del mismo quedan 
expuestas a un equilibrio de señales entre el Sonic hedgehog, 
procedente de la notocorda, y el Wnt, procedente de la región 
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Fig. 6.12 Organización de los somitos en los estadios de desarrollo inicial 
(A) y tardío (B). (De Christ B, Huang R, Scaal M: Anat Embryol 208:333-350, 2004.) 


dorsal del tubo neural y de la superficie suprayacente del ec- 
todermo, que las conducen a quedar determinadas en el linaje 
miógeno. La miogénesis implica la inhibición de la proteína 
morfogénica ósea 4 (BMP-4) (la cual inhibe la miogénesis) 
por noggin. Estas células cesan la producción de Pax-3 y Pax-7, 
comenzando a expresar moléculas reguladoras miógenas tales 
como MyoD y Myf-5 (v. pág. 184). Finalmente estas células 
formarán la musculatura dorsal (epaxial). 

Mientras tanto, la expresión de los factores miógenos en 
la porción ventrolateral del dermomiotomo queda suprimida 
por la influencia de BMP-4, producida por el mesodermo late- 
ral, por lo que el dermomiotomo continúa expresando Pax-3. 
Las células del dermomiotomo también son responsables de 
la producción de una molécula de receptor, c-met. El factor 
scatter (también denominado factor de crecimiento hepático), 
un factor de crecimiento segregado en la región de los esbozos 
de los miembros, se une al receptor c-met de las células del 
dermomiotomo lateral. Este factor de crecimiento estimula 
dichas células (de 30 a 100 por somito) para migrar hacia el 
exterior del somito y hacia el esbozo del miembro incluso antes 
de que se forme el miotomo. Al tiempo que emigran siguen ex- 
presando su marcador de dermomiotomo, Pax-3 y la molécula 
de adhesión celular N-cadherina. 

En los límites anterior y posterior del somito, las señales FGF 
procedentes del miotomo inducen una capa de células a lo largo 
del borde lateral del esclerotomo que producen scleraxis, un 
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Cuadro 6.2 Tipos de células maduras 
derivadas de los somitos 


Adipocitos 

Condrocitos 

Osteocitos 

Células endoteliales 
Arterias 
Venas 
Capilares 
Linfáticos 

Pericitos 

Fibrocitos 
Tejido conjuntivo 
Dermis 
Tendones y ligamentos 

Células musculares 
Esqueléticas 
Lisas 

Sistema nervioso 
Células aracnoideas 
Células del epineuro 
Células del perineuro 
Células del endoneuro 
Fibrocitos de la duramadre 


Adaptado de Christ B, Huang R, Scaal M: Dev Dyn 236:2383, 2007. 


factor de transcripción que se encuentra en los tendones. Estas 
células forman una capa denominada sindetomo precursora 
de los tendones, relacionando la musculatura epaxial con sus 
orígenes e inserciones esqueléticos. Las investigaciones lleva- 
das a cabo con marcadores celulares han mostrado que casi 
todos los componentes del somito son capaces de originar vasos 
sanguíneos que nutran las diferentes estructuras derivadas del 
mesodermo somítico. En el cuadro 6.2 se ofrece un listado con 
los diferentes tipos celulares diferenciados derivados del somito. 

Dentro de un somito, las células del esclerotomo posterior 
presentan una tasa de proliferación mucho mayor que las del 
esclerotomo anterior, esto hace del esclerotomo posterior una 
región de elevada densidad celular (fig. 6.13B). Debido a las 
propiedades de las células y de su matriz extracelular (v. pág. 
255), las fibras nerviosas en crecimiento o las células de cresta 
neural no pueden atravesar esta zona, siendo, por tanto, obliga- 
das a pasar por el esclerotomo anterior. Debido a las estructuras 
neurales en crecimiento que pasan a través o son derivadas del 
esclerotomo anterior esta zona se ha llamado a veces neurotomo. 

A medida que las células del esclerotomo se dispersan alre- 
dedor de la notocorda, las de la mitad anterior de un somito se 
agrupan con las de la mitad posterior del somito siguiente más 
craneal. En última instancia, este agregado forma una vértebra 
única. Esta disposición, la cual depende de las interacciones con 
el tubo neural, hace que las vértebras óseas queden fuera de fase 
respecto a los músculos segmentarios del tronco originados en 
los miotomos (fig. 6.13C). Esta estructura permite que la con- 
tracción de los músculos segmentarios desplace lateralmente 
la columna vertebral. La relación entre la mitad anterior de 
un somito y la posterior del somito adyacente recuerda a los 
parasegmentos de Drosophila (subdivisiones con disposición 
similar de los segmentos en dos partes), aunque no se ha deter- 
minado si también existe una similitud funcional en términos 
de control genético. 
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Fig. 6.13 A, Movimiento inicial del aparentemente homogéneo esclero- 
tomo del somito. B, División del esclerotomo en una mitad anterior (A) y 
posterior (P) y coalescencia de la mitad posterior de un somito con la mitad 
anterior del somito inmediatamente caudal para formar el cuerpo de una 
vértebra. C, Con esta disposición los músculos segmentarios (derivados de 
los miotomos) se extienden entre las articulaciones intervertebrales y son 
inervados por nervios raquídeos en desarrollo situados entre las mitades 
anterior y posterior del somito. 


Mesodermo intermedio 


La conexión entre el mesodermo paraaxial y el lateral en el 
embrión inicial consiste en un pequeño cordón de células 
denominado mesodermo intermedio, que discurre a lo largo 
de todo el tronco (v. fig. 6.7C). Permanece sin ser resuelta la 
manera en que se forma el mesodermo intermedio. Parece 
surgir como una respuesta al BMP del mesodermo inicial, se- 
cretado por el ectodermo lateral, y también a la activina y a 
otras señales que surgen del mesodermo paraaxial. La respuesta 
a estas señales es la expresión de Pax-2 dentro de lo que será 
el mesodermo intermedio. La extensión craneal y caudal del 
mesodermo intermedio se define por la expresión de miembros 
del parálogo Hox-4 cranealmente y caudalmente de Hox-11. 
En aquellos experimentos que traen como resultado un des- 
plazamiento craneal de la expresión de Hox-4, el límite cra- 
neal del mesodermo intermedio se desplaza también hacia la 
cabeza. El mesodermo intermedio es el precursor del sistema 
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urogenital. Los indicios más tempranos de diferenciación de 
este mesodermo se observan en las regiones más craneales, 
donde aparecen en breve signos de la forma inicial del riñón, 
el pronefros. En la región lateral del mesodermo intermedio 
aparece un conducto pronéfrico longitudinal a cada lado del 
embrión. El conducto pronéfrico es importante para organizar 
el desarrollo de gran parte del sistema urogenital del adulto, 
constituido en su práctica totalidad por células procedentes de 
las porciones caudales del mesodermo intermedio (v. cap. 16). 


Mesodermo lateral 


Poco después de la gastrulación, el ectodermo que cubre la 
mayor parte del mesodermo lateral produce BMP-4. A con- 
tinuación, el propio mesodermo lateral empieza a producir 
también BMP-4. En estudios experimentales se ha demos- 
trado que esta molécula puede hacer que el mesodermo (ya 
sea paraaxial o lateral) adopte las propiedades moleculares y 
celulares del mesodermo lateral. El hecho de que el mesodermo 
inicial desarrolle las propiedades del mesodermo paraaxial o 
del lateral parece depender del equilibrio entre los factores de 
medialización que proceden de las estructuras axiales (tubo 
neural y notocorda) y los factores de lateralización producidos 
al principio por el ectodermo lateral. 

El mesodermo lateral se divide al poco tiempo en dos capas 
debido a la formación y coalescencia de los espacios celómicos 
(cavidad corporal) que hay en su interior (v. fig. 6.7B y C). La 
capa dorsal, que está estrechamente relacionada con el ecto- 
dermo, se denomina mesodermo somático, y la combinación 
de éste y del ectodermo se llama somatopleura (v. fig. 6.7D). 
La capa ventral, conocida como mesodermo esplácnico, está 
muy asociada al endodermo, y es especificada por el factor 
de transcripción Foxf-1. La combinación de este último y el me- 
sodermo esplácnico se denomina esplacnopleura. Las capas 
mesodérmicas intraembrionarias somática y esplácnica forman 
un continuo con las capas del mesodermo extraembrionario 
que revisten el amnios y el saco vitelino. 

Mientras las capas de los mesodermos somático y esplácnico 
adoptan su configuración, todo el cuerpo del embrión experi- 
menta un proceso de plegamiento lateral que transforma de 
manera eficaz su forma desde la configuración en tres capas 
germinales planas hasta una estructura cilíndrica, con un tubo 
de endodermo (intestino) en el centro, una cubierta tubular 
externa de ectodermo (epidermis) y una capa intermedia de 
mesodermo. Esta transformación tiene lugar antes de la apari- 
ción de los miembros. 


Formación del celoma 


A medida que el embrión experimenta el plegamiento lateral, 
las pequeñas vesículas celómicas que se forman en el interior del 
mesodermo lateral muestran coalescencia y forman la cavidad 
celómica (v. fig. 6.7). Al principio, el celoma intraembrionario 
forma un continuo con el celoma extraembrionario, pero cuando 
se completa el plegamiento en un segmento concreto del embrión 
los dos espacios celómicos quedan separados. La última región 
del embrión que pasa por el plegamiento lateral completo es la 
zona ocupada por el saco vitelino. En esta zona persisten pequeños 
canales que conectan los celomas intra y extraembrionario hasta 
que queda sellada por completo la pared corporal ventral. 

En el embrión con configuración cilíndrica, el mesodermo 
somático constituye las paredes corporales lateral y ventral, 
mientras que el mesodermo esplácnico forma el mesenterio 
y la pared del sistema digestivo. El mesodermo somático de la 


placa lateral también constituye el mesénquima de los esbozos 
de los miembros, que comienzan a aparecer a finales de la cuarta 
semana de gestación (v. fig. 10.1). 


Mesodermo extraembrionario 
y pedículo de fijación 


Las finas capas de mesodermo extraembrionario que cubren 
el revestimiento ectodérmico del amnios y el endodérmico 
del saco vitelino se sitúan en continuidad con el mesodermo 
somático y esplácnico intraembrionario (v. fig. 6.7A y B). El 
extremo posterior del embrión está conectado con los tejidos 
trofoblásticos (futura placenta) por el pedículo de fijación 
mesodérmico (v. fig. 7.1). A medida que crece el embrión y 
aparece un sistema circulatorio funcional, los vasos sanguíneos 
del embrión crecen a través del pedículo de fijación para irrigar 
la placenta, y el pedículo de fijación queda mejor definido como 
cordón umbilical. El mesodermo extraembrionario que reviste 
la superficie interna del citotrofoblasto se convierte en última 
instancia en el componente mesenquimatoso de la placenta. 


Fases iniciales en la formación 
del sistema circulatorio 


A medida que el embrión crece durante la tercera semana, 
alcanza un tamaño que ya no permite que el mecanismo de 
difusión simple distribuya el oxígeno y los nutrientes a todas 
sus células o pueda eliminar de manera eficaz los productos de 
desecho. El desarrollo inicial del corazón y del sistema circula- 
torio es una adaptación embrionaria que permite el crecimiento 
rápido del embrión al constituir un mecanismo eficaz para la 
distribución de los nutrientes. El sistema circulatorio se en- 
frenta a la tremenda tarea de crecer y sufrir una remodelación 
continua para mantenerse adaptado al crecimiento global del 
embrión, al tiempo que debe ser completamente funcional para 
satisfacer las necesidades de las células del propio embrión. 


Corazón y vasos de gran calibre 


El desarrollo inicial del sistema circulatorio consiste en la mi- 
gración de las células que forman el corazón, originadas en el 
epiblasto, a través de la línea primitiva en un orden anteropos- 
terior bien definido. De acuerdo con un modelo ampliamente 
aceptado sobre el desarrollo del corazón, las células que atravie- 
san la línea primitiva más cerca del nódulo primitivo forman el 
infundíbulo de salida; las que pasan a través de la zona media 
dan lugar a los ventrículos, y las que atraviesan la banda en 
su parte posterior constituyen las aurículas (fig. 6.14A). Tras 
abandonar la línea primitiva, las células precardíacas (que están 
asociadas a células endodérmicas en forma de mesodermo es- 
plácnico) quedan dispuestas en el mismo orden anteroposterior 
en una región con forma de U de mesodermo cardiógeno, 
denominada creciente cardíaco (fig. 6.14B). Después de una 
influencia de carácter inductivo (en la que están implicados 
miembros de las familias BMP y EGE) por parte del endodermo 
(probablemente del endodermo visceral anterior, que también 
actúa como organizador de la cabeza en los mamíferos), las 
células de esta área quedan comprometidas en la vía de for- 
mación del corazón. En respuesta, estas células expresan genes 
para diversos grupos de factores de transcripción (Nkx2-5, 
MEF-2 y GATA4) que son importantes en el desarrollo inicial 
del corazón. En el mesodermo cardiógeno, el corazón y los 
vasos de gran calibre se forman a partir de parejas bilaterales 
de tubos, que se unen en la línea media por debajo del intestino 
anterior para dar lugar a un tubo único (fig. 6.15, v. fig. 6.14C). 
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Se ha descubierto un campo cardíaco secundario (anterior, 
craneal) en los embriones de pollo y ratón. Éste se localiza en 
el mesodermo del lado posteromedial del creciente cardíaco 
(v. fig. 6.14B); las células procedentes de la parte anterior del 
campo cardíaco secundario forman la mayoría del infundíbulo 
de salida y del ventrículo derecho y aquellas que proceden de 
la parte posterior de este campo contribuirán a la formación 
de la aurícula (v. fig. 6.14D). Las células derivadas del creciente 
cardíaco, por el contrario, originan el ventrículo izquierdo y la 
mayor parte de la aurícula y colaboran muy poco al origen del 
infundíbulo de salida y al ventrículo derecho. 

En el embrión del ser humano, el primer mesodermo precar- 
díaco reconocible es una zona con forma de creciente de meso- 
dermo engrosado posterior al disco embrionario del embrión 
en fase de gastrulación durante la tercera semana (v. fig. 6.14B). 
A medida que el mesodermo se separa en las capas esplácnica 
y somática, se puede reconocer una placa cardiógena en el 
mesodermo esplácnico posterior a la membrana bucofaríngea 
(fig. 6.164). En esta zona, el espacio que queda entre las dos 
capas del mesodermo es el precursor de la cavidad pericárdi- 
ca. La capa principal del mesodermo esplácnico en la región 
precardíaca experimenta un engrosamiento y se convierte en el 
primordio miocárdico. Entre esta estructura y el endodermo 


del intestino primitivo aparecen vesículas mesodérmicas ais- 
ladas, que al poco tiempo se fusionan formando los primordios 
endocárdicos tubulares (v. fig. 6.15A y B). En última instancia, 
dichos primordios endocárdicos se fusionan y se convierten en 
el revestimiento interno del corazón. 

A medida que la cabeza del embrión adopta su configuración 
por los plegamientos lateral y ventral, los primordios cardíacos 
bilaterales establecen contacto en la línea media por delante 
del intestino y se fusionan formando un corazón tubular único 
primitivo. Esta estructura está constituida por un revestimiento 
endocárdico interno rodeado por una capa laxa de matriz ex- 
tracelular especializada, que se ha denominado históricamente 
gelatina cardíaca (v. fig. 6.15C). Por fuera de la gelatina cardíaca 
se encuentra el miocardio, que forma en última instancia la par- 
te muscular del corazón. El revestimiento externo del corazón, 
llamado epicardio, y los fibroblastos de la musculatura cardíaca 
proceden del primordio proepicárdico, que se localiza en la 
proximidad del mesocardio dorsal (v. figs. 6.14C y D y 6.18). Las 
células que migran desde el proepicardio cubren la superficie 
del corazón tubular. Todo el corazón tubular se localiza en el 
espacio conocido como celoma pericárdico. Al poco tiempo de 
la formación de un corazón tubular único, se empieza a cons- 
tituir una estructura característica con forma de S en la que se 
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intuye su organización final en la configuración del corazón del 
adulto (fig. 6.17). (En el cap. 17 se discuten aspectos celulares y 
moleculares adicionales de la cardiogénesis inicial.) 

El corazón se forma a partir de diversas líneas celulares. 
En el mesodermo cardiógeno existen células que expresan 
N-cadherina y otras que no lo hacen (fig. 6.18A). Según su 
localización en el interior del mesodermo cardiógeno, las células 
positivas para N-cadherina formarán miocitos auriculares o 
ventriculares, mientras que las negativas para N-cadherina 
constituirán el revestimiento endocárdico y más tarde las células 
de los cojinetes endocárdicos (v. pág. 428). Las células del sis- 
tema de conducción cardíaco proceden de miocitos cardíacos 
auriculares y ventriculares modificados. 

El corazón inicial no se forma de manera aislada. En su ex- 
tremo caudal, los tubos endocárdicos no se fusionan sino que 
se extienden hacia la parte posterior del cuerpo, donde forman 
el infundíbulo venoso de entrada del corazón (v. fig. 6.17A). De 
manera similar, el tubo endotelial que sale del corazón en su ex- 
tremo craneal da lugar a una serie de arcos vasculares que rodean 
a la faringe. Las células de la cresta neural en fase de migración 
forman la mayor parte de las paredes de estos vasos. Hacia el día 
21 022 después de la fecundación, la diferenciación de las células 
musculares cardíacas en el miocardio está lo suficientemente 
avanzada como para permitir que el corazón empiece a latir. 


Sangre y vasos sanguíneos 


La formación de la sangre y de los vasos sanguíneos comienza en 
la pared mesodérmica del saco vitelino y en la pared del corion 
que queda fuera del embrión en sí mismo. En el mesodermo es- 
plácnico extraembrionario del saco vitelino aparecen numerosos 
islotes sanguíneos pequeños, constituidos por células proge- 
nitoras denominadas hemangioblastos y estimulados por una 
interacción inductiva con el endodermo del propio saco vitelino 
y probablemente también con el endodermo visceral (fig. 6.19). 
Datos experimentales recientes indican que la señal inductiva pro- 
cedente del endodermo del saco vitelino es la molécula de señal 
Indian hedgehog. El mesodermo del saco vitelino responde a esta 
señal produciendo BMP-4, que se estimula a sí misma. A través 
de un mecanismo aún no definido, esta interacción inicia la for- 
mación de los islotes sanguíneos en el interior del mesodermo del 


saco vitelino. Una vez que esto ha sucedido, las células centrales se 
convierten en formadoras de sangre (hemocitoblastos), mientras 
que las de la parte externa adquieren las características de células 
de revestimiento endotelial, que forman las paredes internas de 
los vasos sanguíneos. A medida que los islotes sanguíneos vesicu- 
lares de la pared del saco vitelino se fusionan forman canales vas- 
culares primitivos que se extienden hacia el cuerpo del embrión. 
Se establecen conexiones con los tubos endoteliales asociados al 
corazón tubular y a los vasos principales, y empieza a tomar forma 
el plan primitivo del sistema circulatorio. 


Desarrollo del endodermo 


Conforme transcurre la gastrulación el intestino se va regionali- 
zando en sentido craneocaudal en diferentes zonas discretas. La 
formación del endodermo depende de la señal de nodal. En un 
ambiente de alto nivel de nodal, como es la región adyacente al 
nódulo primitivo, las células endodérmicas adquieren un fenoti- 
po craneal, mientras que en regiones más caudales (posteriores) 
las células endodérmicas recién formadas, las cuales están expues- 
tas a un bajo nivel de nodal y a la presencia de FGF-4, están 
destinadas a formar estructuras caudales. El intestino caudal res- 
ponde expresando el factor de transcripción Cdx-2, que fomenta 
la identidad caudal suprimiendo el programa de diferenciación 
craneal del intestino. Dentro del dominio craneal el intestino ex- 
presa Hex, Sox-2 y Foxa-2. Estas primeras divisiones del intestino 
establecen un escenario para una posterior regionalización más 
fina que depende de la acción de los genes Hox (v. fig. 15.2) y de 
los procesos inductivos que especificarán ciertos derivados intes- 
tinales como el hígado, el páncreas y los pulmones. 

El desarrollo de la capa germinal endodérmica continúa con 
la transformación de la banda endodérmica intraembrionaria 
plana en un intestino tubular, debido al plegamiento lateral del 
cuerpo embrionario y a la curvatura ventral de los extremos 
craneal y caudal del embrión en una estructura con forma de € 
(fig. 6.20; v. fig. 6.7). Una consecuencia morfológica principal 
de estos procesos de plegamiento es la clara delimitación del 
saco vitelino respecto al tubo digestivo. 

Al inicio de la tercera semana, cuando aparecen por prime- 
ra vez las tres capas germinales embrionarias, el endodermo 
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Fig. 6.18 Líneas celulares en el corazón en desarrollo. A, Derivados de las células mesodérmicas cardiógenas. B, Contribuciones celulares al 
corazón de la cresta neural cardíaca y del proepicardio. AV, auriculoventricular. (De Mikawa T: En Harvey RP Rosenthal N, eds.: Heart development, San Diego, 


1999, Academic Press.) 


intraembrionario constituye el techo de la estructura más o 
menos esférica correspondiente al saco vitelino (v. fig. 6.20). 
La expansión de cualquiera de los extremos de la placa neural, 
sobre todo el tremendo crecimiento de la futura región cerebral, 
da lugar a la formación del pliegue de la cabeza y del pliegue 
de la cola a lo largo del plano sagital del embrión. Este proceso, 
junto con el pliegue lateral concomitante, hace que se empiecen 


a formar las estructuras tubulares del intestino anterior y del 
intestino posterior. También es un proceso que comienza a 
diferenciar el saco vitelino del propio intestino. 

La secuencia de pasos en la formación del intestino tubular 
se puede comparar con un nudo de cuerda que aprieta la re- 
gión ventral del embrión, aunque el mecanismo real está más 
relacionado con el crecimiento global del embrión que con una 
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constricción real. La región del nudo de cuerda imaginario se 
convierte en el tallo vitelino (también denominado conducto 
onfalomesentérico o vitelino), de manera que el intestino 
embrionario queda por encima y el saco vitelino por debajo 
(v. figs. 6-7D y 6.20D). La porción del intestino que todavía 
se abre en el saco vitelino se denomina intestino medio, y 
los puntos de transición entre el intestino medio abierto en 
el suelo y las regiones tubular anterior y tubular posterior del 
intestino se llaman aberturas intestinales anterior y posterior 
(v. fig. 6.20B). 

Los bordes endodérmicos de dichas aberturas son también 
zonas de expresión de la molécula de señal Sonic hedgehog. 
En la abertura intestinal posterior, la aparición de Sonic 
hedgehog en el endodermo da paso al poco tiempo a la ex- 
presión de otra molécula de señal, BMP-4. Ésta precede a la 
aparición de un gradiente de expresión mesodérmica de los 
grupos parálogos 9 a 13 de los genes Hox (v. fig. 4.5 respecto a 
los grupos parálogos), de manera que Hoxa-d9 se expresa en 
una localización más craneal, mientras que Hoxa-d13 lo hace 
en una más caudal, cerca de la cloaca. Esta distribución de la 
expresión génica Hox asociada con la formación del intes- 
tino posterior es similar a la ya descrita para la región del 
rombencéfalo inicial (v. pág. 96). 

En algunos casos, el desarrollo normal del intestino y de 
sus estructuras relacionadas sólo puede tener lugar cuando se 
inhibe la señal Sonic hedgehog. Como se expondrá con ma- 
yor detalle en la página 355, el esbozo pancreático dorsal 
(v. fig. 6.20D) es inducido por la notocorda. Un resultado directo 
de esta inducción es la represión de la señal Sonic hedgehog en 
el interior del endodermo intestinal, en la zona del páncreas 
dorsal. Esta represión facilita la expresión de los genes asocia- 
dos a la formación del páncreas. Más o menos al mismo nivel 
anteroposterior, pero en el lado ventral del intestino, donde se 


formará el hígado, el endodermo hepático expresa albúmina en 
respuesta a las señales procedentes del mesodermo precardíaco 
adyacente. 

El extremo anterior del intestino permanece sellado tempo- 
ralmente por una bicapa ectodermo-endodermo denominada 
membrana orofaríngea (v. fig. 6.20B). Esta membrana separa la 
boca futura (estomodeo), que está revestida por ectodermo, de 
la faringe, que representa la parte anterior del intestino reves- 
tida por endodermo. Dado que no existe una capa intermedia 
de mesodermo, esta bicapa de dos bandas epiteliales es ines- 
table de manera inherente y al final desaparece. Como se verá en 
el capítulo 14, el endodermo del intestino anterior actúa como 
un poderoso centro señalizador. Los arcos faríngeos se forman 
y especifican morfológicamente gracias a señales moleculares 
derivadas del intestino. 

La rápida protrusión de la región cefálica, junto con la cons- 
tricción de la región ventral, induce un efecto topográfico fun- 
damental sobre la región cardíaca en desarrollo rápido. En el 
embrión inicial, el primordio cardíaco se localiza por encima 
del intestino primitivo. Sin embargo, las fuerzas que configuran 
el intestino anterior tubular hacen que el primordio cardíaco 
bilateral gire 180% en dirección craneocaudal mientras que los 
tubos cardíacos bilaterales se desplazan aproximándose entre 
sí en la línea media ventral (v. fig. 6.16). 

En la región del intestino posterior, la expansión del cuerpo 
del embrión no es tan prominente como en el extremo craneal, 
pero en dicha región también tiene lugar un plegamiento ven- 
tral menos intenso. Mientras están tomando forma los pri- 
meros signos del pliegue de la cola, una evaginación tubular 
del intestino posterior se extiende hasta el mesodermo del 
pedículo de fijación. Esta evaginación se denomina alantoides 
(v. fig. 6.20B). En la mayor parte de los mamíferos y las aves, el 
alantoides representa una adaptación estructural principal para 
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el intercambio de gases y la eliminación de desechos urinarios. 
No obstante, dada la eficacia de la placenta, el alantoides nunca 
llega a ser una estructura destacada en el embrión humano. Con 
todo, debido a los vasos sanguíneos asociados a ella, el alantoi- 
des sigue siendo una parte vital de la relación entre el embrión 
y la madre (v. cap. 7). 

En localización caudal al alantoides existe otra bicapa 
ectodermo-endodermo denominada placa cloacal o membra- 
na proctodeal (v. fig. 6.20C). Esta membrana, que desaparece 
en última instancia, cubre la cloaca que en el embrión inicial 
representa un tracto de salida común para los sistemas digestivo 


y urogenital. La depresión superficial que queda por fuera de la 
membrana proctodeal se denomina proctodeo. 

A medida que el intestino adquiere una configuración cada 
vez más tubular, una serie de interacciones inductivas locales 
entre el epitelio del sistema digestivo y el mesénquima circun- 
dante inicia la formación de la mayor parte de las glándulas 
digestivas y endocrinas (p. ej., la tiroides, las glándulas salivales, 
el páncreas), del sistema respiratorio y del hígado. En la región 
del estomodeo, una inducción entre el prosencéfalo y el ecto- 
dermo estomodeal inicia la formación de la hipófisis anterior. 
(En los caps. 14 y 15 se analiza el desarrollo de estos órganos.) 
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Hacia el final de la cuarta semana de gestación, el embrión, 
que todavía tiene una longitud aproximada de 4 mm, ha es- 
tablecido los rudimentos de la mayor parte de los órganos y 
sistemas, excepto de los miembros (que todavía no existen) 
y del sistema urogenital (que ha desarrollado sólo los esbozos 
iniciales de los riñones embrionarios). Desde el punto de vista 
externo, el embrión tiene forma de C, con una fila prominen- 
te de somitos situada a lo largo de cada lado del tubo neural 
(figs. 6.21 y 6.22). Excepto por los rudimentos de los ojos y los 
oídos, y por la membrana bucofaríngea que está empezando 
a desaparecer (fig. 6.23), la cabeza no presenta otros aspectos 
característicos. En la región cervical son visibles los arcos bran- 
quiales (fig. 6.24; v. fig. 6.21B y C). El pedículo de fijación ocupa 
todavía una parte significativa de la pared corporal ventral, y 
por encima del mismo el corazón y el hígado causan una pro- 
trusión prominente en los contornos de dicha pared. Por detrás 
del pedículo de fijación, el cuerpo muestra un afilamiento en 
una cola en espiral, que destaca en los embriones de esta edad. 

Otra característica llamativa aunque poco conocida de dichos 
embriones es un anillo de ectodermo engrosado, denominado 
cresta wolffiana, que rodea la parte lateral del cuerpo (fig. 6.25). 
Su función no ha sido establecida, pero la cresta está en contacto 
con los primordios de muchas estructuras (p. ej., la nariz, los 
ojos, el oído interno, los arcos faríngeos, los miembros) que 
requieren interacciones tisulares para su desarrollo inicial. La 
cresta wolffiana está marcada molecularmente por la expresión 
de los miembros de la vía de señalización de Wnt. No se ha 
determinado todavía la función del ectodermo engrosado en 
la organogénesis inicial. 
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Sistema circulatorio 


A las 4 semanas de edad, el embrión presenta un corazón funcio- 
nante de dos cámaras, así como un sistema vascular sanguíneo 
constituido por tres arcadas circulatorias separadas (fig. 6.26). 
La primera es la arcada circulatoria intraembrionaria, orga- 
nizada de manera similar a la de los peces. Un tracto de salida 
aórtico ventral procedente del corazón se ramifica en una serie 
de arcadas aórticas que pasan alrededor de la faringe, a través de 
las arcadas faríngeas, para después volver a unirse en una aorta 
dorsal bilateral cefálica que distribuye la sangre por todo el cuer- 
po. Un sistema de venas cardinales recoge la sangre y la devuelve 
al corazón a través de un infundíbulo de entrada común. 

La segunda arcada, que suele denominarse arcada vitelina 
u onfalomesentérica, es básicamente un sistema circulatorio 
extraembrionario que irriga el saco vitelino (v. fig. 6.26). La ter- 
cera arcada circulatoria, también extraembrionaria, está cons- 
tituida por los vasos asociados a la alantoides. En el ser humano, 
esta tercera arcada está formada por los vasos umbilicales, que 
discurren a través del pedículo de fijación y se extienden en 
una intrincada red en la placenta y en los tejidos coriónicos. 
Este grupo de vasos representa la auténtica interfase entre el 
embrión y la madre. Aunque las dos arcadas circulatorias ex- 
traembrionarias no persisten como tales tras el nacimiento, 
las porciones intraembrionarias de las mismas permanecen en 
forma de vasos o ligamentos en el cuerpo del adulto. 


Derivados de las capas germinales embrionarias 


Hacia el final de la cuarta semana de desarrollo, los primordios de 
la mayor parte de las estructuras y Órganos corporales ya han sido 
establecidos, en muchos casos a consecuencia de interacciones 
inductivas locales. Cada una de las capas germinales embrionarias 
contribuye a la formación de muchas de estas estructuras. En la 
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Imagen de microscopia electrónica de barrido corres- 
pondiente a un embrión humano de 3 mm y de unos 26 días. 
S, somito. (De Jirásek JE: Atlas of human prenatal morphogenesis, Ámsterdam, 
1983, Martinus Nijhoff.) 
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Región facial de un embrión humano durante la cuarta 
semana de desarrollo, que muestra la degradación de la membrana 
bucofaríngea. 


figura 6.27 se resumen los orígenes a partir de las capas germinales 
de la mayor parte de las estructuras principales del cuerpo em- 
brionario. Esta figura pretende ser una guía para facilitar la con- 
templación de las estructuras específicas que se están estudiando 
en el contexto del conjunto corporal, más que algo que debería 
recordarse en esta fase. Los estudiantes han señalado que este tipo 
de tabla es útil para el repaso al final de un curso de embriología. 


Imagen de microscopia electrónica de barrido que 
presenta un embrión humano de 4 mm y de 30 días. C, corazón; 
Números de 1 a 3, arcos branquiales. (De Jirásek JE: Atlas of human prenatal 
morphogenesis, Ámsterdam, 1983, Martinus Nijhoff.) 


La respuesta de las células ectodérmicas dorsales frente a la 
inducción primaria es un engrosamiento, con formación de 
la placa neural. La neurulación consiste en el plegamiento 
sinclinal de la placa neural en puntos bisagra para dar lugar 
a un surco neural. Los lados opuestos del epitelio engrosado 
del surco neural se unen constituyendo un tubo neural. Los 
extremos craneal y caudal temporalmente abiertos del tubo 
neural son los neuroporos craneal y caudal. 

A nivel craneal, el tubo neural se subdivide en un cerebro 
primitivo de tres partes constituido por el prosencéfalo, el 
mesencéfalo y el rombencéfalo. La parte caudal del cerebro 
inicial también se subdivide en segmentos denominados 
neurómeros, de los cuales los rombómeros son los más 
destacados. En los rombómeros se expresan en un orden 
regular genes homeosecuencia específicos. Un centro de 
señal (el organizador ístmico) localizado en la unión entre 
el mesencéfalo y el rombencéfalo actúa mediante la produc- 
ción de Wnt-1 a nivel anterior y de FGF-8 a nivel posterior. 
A medida que se cierra el tubo neural, las células de la cresta 
neural migran desde el epitelio neural y se diseminan por to- 
do el cuerpo a lo largo de vías bien definidas. Las inducciones 
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Esbozo del 
miembro 
inferior 


Fig. 6.25 Visión ventrolateral de un embrión humano de 30 somi- 
tos (4,2 mm) en la que se observa el anillo ectodérmico engrosado 


(azul). La porción del anillo que queda entre los esbozos de los miembros 


superior e inferior es la cresta wolffiana. (Basada en O'Rahilly R, Gardner E: 


Anat Embryol 148:1-23, 1975.) 
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secundarias que actúan sobre el ectodermo de la región 
craneal dan lugar a la formación de varias series de placodas 
ectodérmicas, que son las precursoras de los órganos de los 
sentidos y de los ganglios sensitivos de los pares craneales. 
El mesodermo embrionario queda subdividido en tres 
columnas craneocaudales: el mesodermo paraaxial, el 
intermedio y el de la placa lateral. El primero es el tejido 
precursor de los somitos bilaterales y de los somitómeros. 
La segmentación del mesodermo paraaxial en somitos se 
produce por la acción de un mecanismo de reloj que da lugar 
a la expresión periódica de c-hairy y de otras moléculas a lo 
largo de la vía. A consecuencia de una serie compleja de inte- 
racciones inductivas que implican a numerosas moléculas de 
señal, los somitos epiteliales se subdividen en esclerotomos 
(precursores de los cuerpos vertebrales) y en dermomioto- 
mos, que a su vez forman dermatomos (precursores de la 
dermis) y miotomos (precursores de los músculos axiales). 
En otras subdivisiones se encuentran células precursoras de 
los músculos de los miembros en las mitades laterales de los 
somitos, así como otras precursoras de los músculos axiales 
en las mitades mediales de los mismos. La mitad posterior 
de cada esclerotomo se une a la mitad anterior del somito 
caudal formando un cuerpo vertebral único. 

El mesodermo intermedio constituye los órganos del sistema 
urogenital. El mesodermo lateral se subdivide formando el 
mesodermo somático (asociado al ectodermo) y el meso- 
dermo esplácnico (asociado al endodermo). El espacio que 
queda entre ambos se convierte en el celoma. Los esbozos 
de los miembros se originan en el mesodermo lateral, y el 
mesodermo extraembrionario forma el pedículo de fijación. 
Las células y los vasos sanguíneos se forman al principio a 
partir de los islotes sanguíneos localizados en la pared meso- 
dérmica del saco vitelino. El corazón, que se origina en una 
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Fig. 6.26 Arcos vasculares en el embrión humano de 4 semanas. 
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Fig. 6.27 Diagrama de flujo en el que se muestra la formación de los órganos y tejidos del embrión a partir de las capas germinales 
fundamentales. El color de las flechas se relaciona con la capa germinal que ha dado origen a la estructura en cuestión (v. fig. 4.1 respecto al código 


de colores). 


región de mesodermo esplácnico con forma de herradura, 
situada por delante de la membrana bucofaríngea, forma 
dos tubos a cada lado del intestino anterior. A medida que el 
intestino anterior adquiere su configuración, los dos tubos 
cardíacos se unen y constituyen un corazón tubular único, que 
comienza a latir más o menos a los 22 días de la fecundación. 
= El endodermo embrionario está constituido al principio 
por el techo del saco vitelino. A medida que el embrión 
experimenta el plegamiento lateral, el intestino endodérmico 
forma los tubos craneal y caudal (intestino anterior y poste- 
rior), pero la región intermedia (intestino medio) permanece 


abierta al saco vitelino por su parte ventral. La especificación 
regional del intestino comienza con señales Sonic hedgehog 
procedentes del endodermo de las aberturas intestinales, 
que son traducidas a gradientes de expresión génica Hox en 
el mesodermo adyacente. A medida que el intestino tubular 
sigue adoptando su configuración, la conexión con el saco 
vitelino queda atenuada y se forma el tallo vitelino. La boca 
futura (estomodeo) está separada del intestino anterior por 
una membrana bucofaríngea, mientras que el intestino pos- 
terior lo está del proctodeo por la placa cloacal. Una evagina- 
ción ventral del intestino posterior forma el alantoides, que 
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en muchos animales es una adaptación para la eliminación 
de los desechos urinarios y respiratorios. 

= En un embrión de 4 semanas, el sistema circulatorio com- 
prende un corazón funcionante de dos cámaras y un sistema 
vascular sanguíneo constituido por tres arcadas circulato- 
rias. Además de la circulación intraembrionaria están la 
arcada circulatoria vitelina extraembrionaria (que irriga 
el saco vitelino) y la circulación umbilical (que se asocia al 
alantoides e irriga la placenta). 


Preguntas de repaso 


1. El esclerotomo se origina a partir de células 
localizadas en: 
La notocorda. 
El mesodermo paraaxial. 
El mesodermo intermedio. 
El mesodermo lateral. 
Ninguna de las anteriores. 


mon» y» 


La placa cardiógena se origina a partir de: 
El endodermo embrionario. 
El mesodermo somático. 
El mesodermo esplácnico. 
El mesodermo intermedio. 
La cresta neural. 


TOUONPEy 


3. ¿Qué estructura produce un estímulo de inducción 
que potencia la transformación del esclerotomo epitelial 
en mesénquima secundario? 

La cresta neural. 

Los somitos. 

Las placodas ectodérmicas. 
El endodermo embrionario. 
La notocorda. 


mon» y» 


4. ¿Cuál de las estructuras embrionarias siguientes 
no está segmentada? 
A. Los somitómeros. 
B. Los neurómeros. 
C. La notocorda. 
D. Los somitos. 


5. El mesodermo intermedio es el precursor de: 
El sistema urogenital. 

El corazón. 

Los somitos. 

La pared corporal. 

Los cuerpos vertebrales. 


mon» y» 


6. ¿Qué fuerzas están implicadas en el plegamiento 
de la placa neural para formar el tubo neural? 


7. ¿Qué función desempeñan los neurómeros 
en la formación del sistema nervioso central? 


8. ¿A partir de qué estructuras se originan las células 
que constituyen los músculos esqueléticos? 


9. ¿Dónde se forman las primeras células sanguíneas 
del embrión? 
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Placenta y membranas 
extraembrionarias 


Una de las características más típicas del desarrollo embrionario 
humano es la íntima relación que existe entre el embrión y la 
madre. El óvulo fecundado contiene poco más que el material 
genético. Para sobrevivir y crecer durante la vida intrauterina, 
el embrión debe mantener una relación en esencia parasitaria 
con el cuerpo de la madre, de forma que pueda conseguir el 
oxígeno y los nutrientes que necesita y eliminar sus desechos. 
También debe evitar el rechazo por el sistema inmunitario 
de la madre, que podría considerarlo un cuerpo extraño. Es- 
tos requerimientos se cumplen por medio de la placenta y las 
membranas extraembrionarias que rodean al embrión y actúan 
como la interfase entre éste y la madre. 

Los tejidos que constituyen la interfase fetal-materna (pla- 
centa y corion) son derivados del trofoblasto, que se separa 
de la masa celular interna y rodea a los precursores celulares 
del embrión en sí mismo incluso mientras el cigoto en fase de 
segmentación discurre por la trompa uterina en su camino 
hacia la pared del útero para la implantación (v. fig. 3.18). Otros 
tejidos extraembrionarios proceden de la masa celular interna. 
Entre estos últimos se encuentran los siguientes: el amnios (un 
derivado ectodérmico), que constituye una cápsula protectora 
rellena de líquido alrededor del embrión; el saco vitelino (un 
derivado endodérmico), que en los embriones de los mamíferos 
ya no tiene una función principal nutritiva; el alantoides (un 
derivado endodérmico), cuya función es la eliminación de los 
desechos del embrión, y la mayor parte del mesodermo ex- 
traembrionario, que constituye el cordón umbilical, el tejido 
conjuntivo que soporta las membranas extraembrionarias y los 
vasos sanguíneos que irrigan estas estructuras. 


Tejidos extraembrionarios 


Amnios 


El origen de la cavidad amniótica a partir del ectodermo de la 
masa celular interna en el embrión en fase de implantación se 
describe en el capítulo 5 (v. figs. 3.18 y 5.2). A medida que el 
embrión temprano presenta los plegamientos craneocaudal y 
lateral, la membrana amniótica rodea al cuerpo del embrión 
como una bolsa llena de líquido (fig. 7.1), lo que hace que éste 
quede suspendido en un ambiente líquido durante todo el em- 
barazo. El líquido amniótico actúa como un sistema de amor- 
tiguación frente a las lesiones mecánicas que podrían afectar al 
feto; además, facilita el crecimiento, permite los movimientos 
normales del mismo y lo protege frente a las adherencias. 

La fina membrana amniótica está constituida por una capa 
única de células ectodérmicas extraembrionarias, revestida por 
otra capa no vascularizada de mesodermo extraembrionario. Al 
tiempo que tiene lugar el crecimiento fetal, la cavidad amniótica 
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se amplía de manera progresiva hasta que su contenido de 
líquido alcanza un máximo de casi 1 litro a las 33-34 semanas 
de gestación (fig. 7.2). 

En muchos aspectos, el líquido amniótico puede considerarse 
como un trasudado diluido del plasma materno, aunque su 
origen y su dinámica de intercambio son aspectos complejos 
que no han sido detallados por completo. En la producción 
del líquido amniótico existen dos fases. La primera abarca las 
20 primeras semanas de la gestación, y durante la misma la 
composición del líquido amniótico es muy similar a la de los 
líquidos fetales. A lo largo de este período la piel fetal está esca- 
samente queratinizada, y hay pruebas de que tanto los líquidos 
como los electrólitos pueden presentar difusión libre a través 
del ectodermo embrionario de la piel. Además, la membrana 
amniótica en sí misma segrega líquidos, y diversos componentes 
del suero materno la atraviesan. 

A medida que avanza la gestación (en especial después de la 
semana 20, cuando la epidermis fetal empieza a queratinizarse) 
aparecen cambios en el origen del líquido amniótico. No existe 
un acuerdo completo acerca de las fuentes del líquido amniótico 
(y de su contribución relativa) durante la segunda mitad de la 
gestación. Sin embargo, se sabe que se producen contribuciones 
cada vez mayores de orina fetal, de filtración procedente de 
los vasos sanguíneos maternos cercanos al corion liso (en es- 
trecha aposición sobre la membrana amniótica en esta fase) 
y, posiblemente, de filtración de los vasos fetales en el cordón 
umbilical y en la placa coriónica. 

Durante el tercer trimestre de embarazo el líquido amnió- 
tico se renueva por completo cada 3 horas, y en la gestación a 
término la tasa de intercambio de líquido puede aproximarse 
a 500 ml/hora. Aunque gran parte del líquido amniótico se 
intercambia a través de la membrana amniótica, la deglución 
fetal es un mecanismo significativo en las fases finales de la 
gestación, en las que el feto deglute unos 20 ml de líquido a 
la hora. En última instancia, el líquido amniótico deglutido 
alcanza el torrente sanguíneo fetal tras su absorción a través 
de la pared intestinal. El agua ingerida puede abandonar la 
circulación fetal a través de la placenta. Durante el período 
fetal, la orina excretada por el feto contribuye a la formación del 
líquido amniótico. En la correlación clínica 7.1 se exponen los 
trastornos relacionados con la cantidad de líquido amniótico 
o con las concentraciones de distintas sustancias en el mismo. 

Tradicionalmente, la membrana amniótica se ha desechado, 
junto con la placenta y otros tejidos extraembrionarios, des- 
pués del nacimiento del niño. Sin embargo, recientemente 
se han encontrado importantes usos médicos para las mem- 
branas amnióticas. Debido a las propiedades antiinflamatorias 
y antiangiogénicas del amnios, las láminas amnióticas se han 
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Fig. 7.1 Embriones humanos que muestran las relaciones entre el corion y otras membranas extraembrionarias. (Adaptada de Carlson BM: 
Patten's foundations of embryology, 6.? ed., Nueva York, 1996, McGraw-Hill.) 


utilizado para cubrir una variedad de heridas, especialmente Saco vitelino 


las superficies quemadas durante la cirugía oftalmológica. El 
amnios, así como el líquido amniótico y otros tejidos placen- 
tarios, han demostrado ser una fuente importante de células 
madre capaces de diferenciarse en células de cada una de las 
tres capas germinales. 


El saco vitelino, que está revestido por endodermo extraembrio- 
nario, se forma en una localización ventral respecto al embrión de 
dos capas cuando el amnios aparece en la parte dorsal del disco 
embrionario (v. fig. 5.2). A diferencia de lo que ocurre en las aves 
y los reptiles, el saco vitelino de los mamíferos es pequeño y carece 
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Fig. 7.2 Volúmenes de líquido amniótico en mujeres que están en 
diferentes semanas de la gestación. La línea y la zona sombreada repre- 
sentan la media + la desviación estándar. Los puntos representan los valores 
atípicos. (Datos de Queenan JT y cols.: Am J Obstet Gynecol 114:34-38, 1972.) 


de vitelo. Aunque se trata de una estructura vestigial en términos 
de su función original como una importante fuente de nutrición, 
el saco vitelino sigue siendo vital para el embrión debido a otras 
funciones que desempeña. Tradicionalmente, el saco vitelino 
humano ha sido considerado como una estructura vestigial desde 
el punto de vista de la nutrición; algunas evidencias indican que, 
antes de que se establezca la circulación placentaria, nutrientes 
como el ácido fólico y las vitaminas A, By, y E se concentran en 
el saco vitelino y son absorbidos por endocitosis. Debido a que 
esta forma de nutrición histotrófica ocurre durante el período 
de la neurulación, se piensa que puede desempeñar un papel en 
la prevención de defectos del tubo neural (v. pág. 138 en el cap. 8). 

Cuando aparece por primera vez, el saco vitelino forma una 
hemiesfera fijada en la región ecuatorial por la pared dorsal del 
intestino primitivo (v. fig. 7.1). A medida que el embrión crece y 
experimenta el plegamiento lateral y la incurvación a lo largo del 
eje craneocaudal, la conexión entre el saco vitelino y el intestino 
en formación se atenúa en forma de un tallo con estrechamiento 
progresivo unido a un saco vitelino más esférico en su extremo 
distal. Durante las semanas siguientes, el tallo vitelino se hace 
muy largo y atenuado a medida que se incorpora al cuerpo del 
cordón umbilical. El saco vitelino, en sí mismo, se desplaza hasta 
la proximidad de la placa coriónica de la placenta (fig. 7.3). 

El endodermo del saco vitelino está revestido en su parte 
externa por mesodermo extraembrionario bien vascularizado. 
Las células que se localizan en cada una de estas capas aportan 
componentes vitales para el cuerpo del embrión. Durante la 
tercera semana se pueden empezar a reconocer en el reves- 
timiento del saco vitelino las células germinales primordiales, 
que se originan en el mesodermo extraembrionario cerca de 
la base del alantoides (v. fig. 1.1). Al poco tiempo, estas células 
migran hacia la pared del intestino y el mesenterio dorsal a 
medida que se dirigen hacia las gónadas, donde se diferencian 
en ovogonias o espermatogonlias. 

Mientras tanto, diversos grupos de células mesodérmicas 
extraembrionarias de la pared del saco vitelino se organizan 
en islotes sanguíneos (v. fig. 6.19), y muchas de las células se 
diferencian en células sanguíneas primitivas. La hemato- 
poyesis extraembrionaria continúa en el saco vitelino hasta la 
sexta semana de gestación más o menos, cuando la actividad 
de formación de elementos sanguíneos pasa a localizaciones 
intraembrionarias, en especial al hígado. 
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Fig. 7.3 Un embrión humano de 7 semanas rodeado por su amnios. 
El embrión fue expuesto mediante la sección y apertura del corion. La 
pequeña esfera que queda a la derecha del embrión es el saco vitelino. 
(Carnegie embryo n.* 85374, cortesía de Chester Reather, Baltimore.) 


A medida que se forma el intestino tubular, la zona de unión del 
tallo vitelino muestra una atenuación cada vez mayor, hasta que 
hacia la sexta semana pierde el contacto con el intestino. En un pe- 
queño porcentaje de adultos quedan restos del conducto vitelino 
en forma de un cordón fibroso o de una evaginación del intestino 
delgado denominada divertículo de Meckel (v. fig. 15.15A). El sa- 
co vitelino en sí mismo puede persistir durante la mayor parte de 
la gestación, pero no se sabe si desempeña funciones específicas en 
el período fetal. Las porciones proximales de los vasos sanguíneos 
del saco vitelino (el arco circulatorio vitelino) persisten en forma 
de vasos que irrigan la región del intestino medio. 


Alantoides 


El alantoides se origina como una evaginación ventral del in- 
testino posterior revestida por endodermo (v. fig. 7.1). En el 
embrión humano es sólo un vestigio de una estructura sacular 
de gran tamaño utilizada por los embriones de muchos ma- 
míferos, aves y reptiles como órgano respiratorio principal y 
como depósito de los desechos urinarios. De manera similar al 
saco vitelino, el alantoides del ser humano mantiene sólo una 
función secundaria que, en este caso, es la respiración. En el 
ser humano esta función la realizan los vasos sanguíneos que 
se diferencian a partir de la pared mesodérmica del alantoides. 
Estos vasos forman el arco circulatorio umbilical, constituido 
por las arterias y venas que irrigan la placenta (v. fig. 6.26). (El 
destino posnatal de estos vasos se expone en el cap. 18.) 

El alantoides que, por sí mismo, consiste en poco más que 
un cordón de células endodérmicas, está incluido en el cordón 
umbilical. En fases posteriores del desarrollo, la parte proxi- 
mal del alantoides (denominada uraco) muestra continui- 
dad con la vejiga urinaria en fase de formación (v. fig. 16.2). 
Tras el nacimiento, se transforma en un cordón fibroso denso 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 7.1 


Trastornos relacionados con el líquido amniótico 


La cantidad normal de líquido amniótico en la gestación a término 
está entre 500 y 1.000 ml. Una cantidad excesiva (>2.000 ml) re- 
presenta un hidramnios. Este trastorno se asocia a menudo a em- 
barazos múltiples y a cuadros de atresia esofágica o anencefalia 
(una malformación congénita caracterizada por la presencia de 
defectos graves en la cabeza, acompañados con frecuencia por la 
imposibilidad de deglución [v. fig. 8.4)). Estas evidencias circuns- 
tanciales apoyan el importante papel que desempeña la deglución 
fetal en el equilibrio global del intercambio de líquido amniótico. 
Una cantidad escasa de líquido amniótico (<500 ml) constituye un 
oligohidramnios. Este trastorno se asocia a menudo a agenesia 
renal bilateral (ausencia de riñones), lo que indica la función que 
desempeña la excreción urinaria fetal en la dinámica del líquido 
amniótico. El oligohidramnios también puede ser consecuencia de 
la rotura prematura de la membrana amniótica, que tiene lugar en 
cerca del 10% de los embarazos. 

En el líquido amniótico existen numerosos componentes tanto 
fetales como maternos; se han detectado en él más de 200 proteínas 
de origen materno y fetal. Con las herramientas analíticas disponi- 
bles en la actualidad, es posible obtener información abundante 
respecto al estado del feto mediante el estudio de la composición 
del líquido amniótico. La amniocentesis consiste en la extracción 
de una pequeña cantidad de líquido amniótico por medio de la 
introducción de una aguja a través del abdomen de la madre hasta 


(ligamento umbilical medio) que va desde la vejiga urinaria 
hasta la región umbilical (v. fig. 18.19). 


Corion y placenta 


La formación del complejo placentario representa un esfuerzo 
cooperativo entre los tejidos extraembrionarios del embrión 
y los endometriales de la madre. (Las fases tempranas de la 
implantación del embrión y la reacción decidual del endome- 
trio se describen en el cap. 3.) Cuando la implantación se ha 
completado, el trofoblasto original que rodea al embrión ha 
experimentado una diferenciación en dos capas: el citotrofo- 
blasto interno y el sincitiotrofoblasto externo (v. fig. 3.18D). 
Las lagunas existentes en el trofoblasto en expansión rápida 
se han rellenado con sangre materna, y las células del tejido 
conjuntivo endometrial han pasado por la reacción decidual 
(conteniendo cantidades abundantes de glucógeno y lípidos) 
en respuesta a la infiltración trofoblástica. 


Formación de las vellosidades coriónicas 


Durante las fases iniciales de la implantación del embrión, los 
tejidos trofoblásticos no muestran características morfológicas 
macroscópicas constantes; por ello, este período se denomina 
de embrión prevellositario. A finales de la segunda semana 
empiezan a tomar forma proyecciones citotrofoblásticas bien 
definidas denominadas vellosidades primarias (v. fig. 5.2). Poco 
tiempo después aparece una zona central mesenquimatosa en el 
interior de cada vellosidad en expansión, que en estos momentos 
se denomina adecuadamente vellosidad secundaria (fig. 7.4). 
Alrededor de la zona central mesenquimatosa de la vellosidad 
secundaria hay una capa completa de células citotrofoblásticas, 
y por fuera de ella se encuentra el sincitiotrofoblasto. Por defi- 
nición, la vellosidad secundaria se convierte en una vellosidad 
terciaria cuando los vasos sanguíneos atraviesan su zona central 
mesenquimatosa y se forman nuevas ramas. Este evento tiene 
lugar hacia el final de la tercera semana de gestación. 


la cavidad amniótica. Como la cantidad de líquido amniótico en los 
embriones iniciales es escasa, la amniocentesis no se suele realizar 
hasta la decimotercera o decimocuarta semana de gestación. El 
líquido amniótico tiene propiedades bacteriostáticas que pueden ex- 
plicar la baja incidencia de infecciones después de la amniocentesis. 
Las células fetales presentes en el líquido amniótico pueden ser 
estudiadas mediante cultivo para la detección de diferentes defectos 
cromosómicos y metabólicos. Las técnicas más recientes permiten es- 
tudiar los cromosomas de las células recién obtenidas, sin necesidad 
de esperar 2 o 3 semanas para que crezcan en cultivo y proliferen has- 
ta un nivel que permita el análisis genético. Además de la detección 
de defectos cromosómicos (p. ej., trisomía), es posible determinar el 
sexo del feto mediante análisis cromosómico directo. Muchas células 
del líquido amniótico han mostrado poseer propiedades de las célu- 
las madre. En todo caso, las células madre amnióticas tiene una gran 
capacidad para diferenciarse en una amplia variedad de tipos de 
células maduras, como si de células madre embrionarias se tratara. 
La presencia de una concentración elevada de a-fetoproteína 
(una proteína del sistema nervioso central) en el líquido amniótico es 
un potente indicador de un defecto del tubo neural. La madurez fetal 
se puede evaluar determinando la concentración de creatinina o el 
cociente lecitina/esfingomielina (que refleja el grado de madurez 
de los pulmones). El estudio del líquido amniótico también permite 
determinar la gravedad de la eritroblastosis fetal (enfermedad Rh). 


Aunque cada vellosidad experimenta una ramificación con- 
siderable, la mayor parte de ellas mantienen el mismo plan 
estructural básico a lo largo de todo el embarazo. Mientras 
tiene lugar el establecimiento de las vellosidades placentarias, 
cerca de la interfase, entre el trofoblasto y el mesénquima ex- 
traembrionario subyacente, se expresan los genes Msx2 y Dlx4 
(distalless-4) que contienen homeosecuencia. Estos factores de 
transcripción aparecen a menudo en zonas de interacción entre 
el epitelio y el mesénquima. El factor de transcripción Gem-1, 
que promueve una salida desde el ciclo celular, se expresa en 
los puntos de ramificación de las vellosidades. Las células cito- 
trofoblásticas de cada lado de la región donde se expresa Gem-1 
continúan su proliferación. Estas células constituyen la base 
celular de un nuevo brote velloso. 

La porción terminal de una vellosidad sigue siendo trofoblás- 
tica y está constituida por una masa sólida de citotrofoblasto 
denominada columna celular citotrofoblástica (v. fig. 7.4) y 
por una cubierta relativamente delgada de sincitiotrofoblasto. 
La vellosidad está bañada por sangre materna. Se produce un 
nuevo avance evolutivo en la punta de cada vellosidad cuando, 
bajo el efecto del ambiente local hipóxico, la columna celular 
citotrofoblástica se expande distalmente y penetra en la capa 
sincitiotrofoblástica (fig. 7.5). Estas células citotrofoblásticas 
comprimen de forma directa las células deciduales maternas 
y crecen sobre las mismas formando una capa celular completa, 
denominada cubierta citotrofoblástica, que rodea a todo el 
embrión. Las vellosidades que dan lugar a las extensiones cito- 
trofoblásticas se denominan vellosidades de anclaje (v. fig. 7.4), 
debido a que representan los puntos reales de unión entre el 
complejo del embrión y los tejidos maternos. 

Es importante comprender las relaciones globales entre los 
diferentes tejidos embrionarios y maternos en esta fase del 
desarrollo (v. fig. 7.5). El embrión, fijado por el pedículo de 
fijación o cordón umbilical, permanece suspendido de manera 
eficaz en la cavidad coriónica. Ésta se encuentra rodeada por la 
placa coriónica, constituida por mesodermo extraembrionario 
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Fig. 7.4 Fases en la formación de una vellosidad coriónica; la secuencia comienza con un acúmulo citotrofoblástico en la parte izquierda, que progresa 
en el tiempo hasta convertirse en una vellosidad de anclaje en la parte derecha. 


Fig. 7.5 Aspecto general de un embrión de 
5 semanas. Además de sus membranas se ob- 
servan las relaciones entre la placa coriónica, las 
vellosidades y la cubierta citotrofoblástica externa. 


junto con trofoblasto. Las vellosidades coriónicas se extienden 
hacia el exterior de la placa coriónica, y su cobertura trofoblás- 
tica forma un continuo con la de la propia placa coriónica. Las 
vellosidades y la superficie externa de la placa coriónica están 
bañadas en un mar de sangre materna que se renueva de manera 
continua. Debido a ello, la placenta humana se considera de 
tipo hemocorial*. 


*Otros mamíferos tienen diferentes adaptaciones de las capas tisulares, para permitir el 
paso de sustancias, en el intercambio entre la madre y el feto. Por ejemplo, en una placenta 
epiteliocorial, como la del cerdo, el componente fetal de la misma descansa en el epitelio 
uterino, en lugar de estar bañada directamente en sangre materna. 
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Aunque las vellosidades coriónicas tienen una estructura 
muy compleja, se puede equiparar el aspecto básico de una 
de ellas al del sistema radical de una planta. La vellosidad de 
anclaje es equivalente a la raíz central y se une a la cubierta 
citotrofoblástica externa por medio de las columnas celula- 
res citotrofoblásticas. Las ramas que quedan sin fijar de las 
vellosidades flotantes (v. fig. 7.12) se mueven libremente en la 
sangre materna que llena el espacio entre la placa coriónica y 
la cubierta citotrofoblástica externa. Todas las superficies de las 
vellosidades, la placa coriónica y la cubierta citotrofoblástica en 
contacto con la sangre materna están revestidas por una capa 
continua de sincitiotrofoblasto. 


122 Parte I—Primeros estadios del desarrollo embrionario y relación materno-fetal 


Fig. 7.6 A, Corte histológico a través del endometrio 
durante la fase secretora tardía del ciclo endometrial. A la 
izquierda se observa una glándula uterina de gran tamaño 
con un borde epitelial irregular. A la derecha se pueden ver 
las células del estroma con núcleos compactos y citoplasma 
escaso. B, Estroma endometrial con reacción decidual. Se 
observan la ampliación del citoplasma y los núcleos menos 
compactos de las células deciduales. (Tinción de hemato- 
xilina y eosina.) (Cortesía de D. MacCallum, Ann Arbor, Mich.) 


Establecimiento de la circulación 
uteroplacentaria 


Uno de los componentes clave en el desarrollo de la interfa- 
se entre el embrión y la madre es el establecimiento de una 
circulación uteroplacentaria, que actúa como medio para el 
aporte de nutrientes y oxígeno, así como para la eliminación 
de los desechos del embrión. Estas funciones se llevan a cabo 
mediante la erosión de las paredes de las arterias espirales del 
útero y su modificación, de manera que a medida que crece el 
embrión estas arterias pueden proporcionar un flujo sanguíneo 
de presión baja cada vez mayor, con el objeto de bañar la super- 
ficie sincitiotrofoblástica de la placenta (v. fig. 7.10). Las células 
citotrofoblásticas infiltrantes especializadas, que migran desde 
las vellosidades de anclaje, infiltran las arterias espirales (pero 
no las venas) y producen modificaciones significativas en sus 
paredes a través de la secreción de una matriz extracelular es- 
pecializada y del desplazamiento de muchos de los elementos 
celulares normales de las arterias espirales. El resultado es que 
las arterias se ensanchan, pero la sangre que sale a través de sus 
extremos abiertos lo hace con una presión mucho menor que 
la presión arterial normal. 

El primer líquido materno que baña el trofoblasto embrio- 
nario no es muy celular y su tensión de oxígeno es baja. Du- 
rante este período los hematíes fetales contienen hemoglobina 
embrionaria, que está adaptada para la fijación de oxígeno a 
tensión baja. 

La hipoxia estimula la aparición de mitosis en las células cito- 
trofoblásticas. Ésta puede ser una de las condiciones ambientales 
que facilitan el rápido crecimiento del citotrofoblasto durante 
el período embrionario inicial. Tras las 12 semanas, cuando la 
sangre materna existente en el espacio placentario contiene un 
elevado número de hematíes y muestra una oxigenación mayor, 
los hematíes fetales sufren un cambio de isoforma y comienzan 
a producir hemoglobina fetal, que requiere una tensión de 
oxígeno mayor para fijar de manera eficaz dicho oxígeno. La 
sangre materna que sale de las arterias espirales pasa libremente 
a través de los espacios intervellositarios y baña las superficies 
de las vellosidades. Después, la sangre materna es recogida 


por los extremos abiertos de las venas uterinas, que también 
atraviesan la cubierta citotrofoblástica (v. fig. 7.10). 


Relaciones macroscópicas entre los tejidos 
coriónicos y deciduales 


A los pocos días de la implantación del embrión, las célu- 
las estromales del endometrio experimentan una destacada 
transformación denominada reacción decidual*. Después 
de que las células del estroma aumentan de volumen debido 
a la acumulación de glucógeno y lípidos en su citoplasma, se 
denominan células deciduales (fig. 7.6). La reacción deci- 
dual se extiende a todas las células del estroma en las capas 
superficiales del endometrio. La decidua materna recibe de- 
nominaciones de carácter topográfico según su localización 
respecto al embrión. 

El tejido decidual que cubre al embrión y a la vesícula 
coriónica se denomina decidua capsular, mientras que la 
decidua que queda situada entre la vesícula coriónica y la 
pared uterina se denomina decidua basal (fig. 7.7). Con el 
crecimiento continuado del embrión, esta última se incorpora 
al componente materno de la placenta definitiva. La decidua 
restante, constituida por tejido endometrial decidualizado en 
los lados del útero no ocupados por el embrión, constituye la 
decidua parietal. 

En embriología humana, el corion se define como la capa 
constituida por el trofoblasto y el mesodermo extraembrionario 
subyacente (v. fig. 7.1). El corion forma una cubierta completa 
(vesícula coriónica) que rodea al embrión, al amnios, al saco 
vitelino y al pedículo de fijación. Durante el período inicial 
tras la implantación, las vellosidades primarias y secundarias se 
proyectan de forma casi uniforme en toda la superficie externa 
de la vesícula coriónica. Sin embargo, la formación de las vello- 
sidades terciarias es asimétrica y la infiltración de la parte cen- 
tral citotrofoblástica de las vellosidades primarias por parte del 


*El término «decidua» se refiere a los tejidos que se eliminan durante el parto. Entre ellos 
están los extraembrionarios y las capas superficiales del tejido conjuntivo y el epitelio 
endometriales. 
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Fig. 7.7 Relaciones entre el embrión y la decidua materna (color rosado) desde las primeras semanas del embarazo y hasta el quinto mes. En el feto 
de 5 meses la placenta está representada por el tejido blanquecino que queda a la derecha del feto. (Adaptada de Carlson BM: Patten's foundations of em- 


bryology, 6.* ed., Nueva York, 1996, McGraw-Hill.) 


mesénquima y de los vasos sanguíneos embrionarios tiene lugar 
de modo preferente en las vellosidades primarias localizadas 
más cerca de la decidua basal. A medida que estas vellosidades 
siguen creciendo y ramificándose, las situadas en el lado opues- 
to (el polo abembrionario) de la vesícula coriónica no muestran 
este desarrollo y terminan atrofiándose mientras el embrión 
en crecimiento protruye en la cavidad uterina (v. fig. 7.7). La 
región que contiene las vellosidades coriónicas en expansión y 
que al final se convierte en la placenta es el denominado corion 
frondoso. El resto del corion, que en última instancia muestra 
un aspecto liso, es el corion liso (fig. 7.8). 

Un mecanismo sugerido para la formación del corion liso 
se basa en el estrés oxidativo. La tasa normal de oxígeno en 
el embrión temprano es del 3%, en comparación con el nivel 
normal del 21% de oxígeno existente en la atmósfera. En la 
región del corion liso, las arterias espirales uterinas no están tan 
herméticamente selladas con tapones citotrofoblástico como 
ocurrirá en la futura placenta. Esta situación conduce a un 
aumento significativo en la concentración local de oxígeno, lo 
que provoca la degeneración del sincitiotrofoblasto que cubre 
las vellosidades y la regresión de la circulación capilar dentro 
de las mismas, como consecuencia del estrés oxidativo. 


El crecimiento global de la vesícula coriónica (fig. 7.9), 
con su protrusión en la luz uterina, empuja de manera pro- 
gresiva a la decidua capsular, alejándola cada vez más de los 
vasos sanguíneos endometriales. Hacia el final del primer 
trimestre, dicha decidua capsular sufre una atrofia intensa. 
Durante el mes siguiente empiezan a desaparecer partes de la 
decidua capsular atrófica, dejando el corion liso en contac- 
to directo con la decidua parietal del lado opuesto del útero 
(v. fig. 7.7). Hacia la mitad de la gestación, la decidua capsular 
se ha fusionado con los tejidos de la parietal, y ocupa así de 
manera eficaz la cavidad uterina original. Mientras que el 
corion liso y la decidua capsular experimentan una atrofia 
progresiva, la placenta adopta su configuración definitiva 
y actúa como el órgano principal de intercambio entre la 
madre y el embrión. 


Formación y estructura de la placenta madura 


A medida que se hace más destacada la distinción entre el 
corion frondoso y el corion liso, se pueden definir los límites 
de la placenta en sí misma. La placenta está constituida por 
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Fig. 7.8 Formación inicial del corion liso. 
La pequeña zona desnuda que se observa en 
esta imagen de una vesícula coriónica humana 
es una región donde se han atrofiado las ve- 
llosidades coriónicas. Esta zona aumenta de 
tamaño a lo largo de las semanas siguientes. 
(De Gilbert-Barness E, ed.: Potter's pathology of the 
fetus and infant, St. Louis, 1997, Mosby.) 


Fig. 7.9 A, Vesícula coriónica intacta que contiene un embrión en la cuarta semana de desarrollo. El perfil del embrión se puede observar a través de 
la región más adelgazada del corion liso. B, Vesícula coriónica abierta en cuyo interior se observa la disposición del embrión. El saco vitelino aparece 
indicado por la flecha. (De Gilbert-Barness E, ed.: Potter's pathology of the fetus and infant, St. Louis, 1997, Mosby.) 


un componente fetal y otro materno (fig. 7.10). El compo- 
nente fetal es la parte de la vesícula coriónica representada 
por el corion frondoso. Se compone de la pared del corion, 
denominada placa coriónica, y de las vellosidades coriónicas 
que se originan en esta región. El componente materno está 
representado por la decidua basal, pero la cobertura de ésta 
es la cubierta citotrofoblástica externa de origen fetal. El 
espacio intervellositario que queda entre los componentes 
fetal y materno de la placenta está ocupado por sangre ma- 
terna que circula libremente. En consonancia con su función 


principal como órgano que media en el intercambio entre 
los sistemas circulatorios del feto y de la madre, la estructura 
global de la placenta está organizada para proporcionar 
una superficie muy extensa (>10 m?) destinada a este in- 
tercambio. 


Estructura de la placenta madura 


La placenta madura tiene forma de disco, con un grosor 
de 3 cm y un diámetro de unos 20 cm (tabla 7.1). La pla- 
centa típica pesa alrededor de 500 g. El lado fetal de la 
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Fig. 7.10 Estructura y circulación de la placenta humana madura. La sangre se introduce en los espacios intervellositarios procedente de los 
extremos abiertos de las arterias espirales uterinas. Tras bañar las vellosidades, la sangre (azul) drena a través de las venas endometriales. (De Bloom W, 


Fawcett DW. Textbook of histology, Filadelfia, 1986, Saunders.) 


Edad Peso del Distancia de Grosor 
del embrión Longitud embrión (g) difusión desde trofoblástico 
(semana Diámetro Peso Grosor del cordón /peso Masa Superficie la circulación medio de las 
tras la placentario placentario placentario umbilical placentario vellositaria vellositaria  maternaala vellosidades 
fecundación) (mm) (9) (mm) (mm) (9) (9) total (cm?) fetal (um) (um) 

6 =— 6 =— = 0,18 5 830 55,9 15,4 
10 = 26 = — 0,65 18 3.020 = — 
14 70 65 12 180 0,92 28 5.440 40,2 9,6 
18 95 5 iS 300 2 63 14.800 2d 9,9 
22 120 185 18 350 3,03 102 28.100 21,6 7,4 
26 145 250 20 400 4,00 135 42.200 = — 
30 170 35 22 450 4,92 191 72.200 20,6 6,9 
34 195 390 24 490 5,90 234 101.000 IZA 57Z 
38 220 470 25 520 1223 273 125.000 ,8 4,1 


Adaptada de Kaufmann P, Scheffen 1: En Polin R, Fox W, eds.: Fetal and neonatal physiology, vol. 1, Filadelfia, 1992, Saunders, pág. 48. 


placenta es brillante debido a la aposición de la membrana 
amniótica. Desde el lado fetal son evidentes la fijación del 
cordón umbilical a la placa coriónica y las grandes ramas 
placentarias de las arterias y venas umbilicales que salen 
de la misma. 

El lado materno de la placenta tiene un aspecto mate y está 
subdividido en hasta 35 lóbulos. Los surcos que quedan entre 


los lóbulos están ocupados por los tabiques placentarios, que se 
originan a partir de la decidua basal y se extienden hacia la placa 
basal. En cada lóbulo placentario hay varios cotiledones, cada 
uno de los cuales contiene una vellosidad precursora principal 
con todas sus ramas. El espacio intervellositario de cada lóbulo 
representa un compartimento casi aislado de la circulación 
materna respecto a la placenta. 
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Cordón umbilical 


El pedículo de fijación, que originalmente muestra una base 
amplia, se alarga y muestra un estrechamiento relativo a medida 
que evoluciona la gestación. El cordón umbilical se convierte en 
el conducto para los vasos umbilicales que discurren por toda 
su longitud entre el feto y la placenta (v. fig. 7.10). Los vasos 
umbilicales están incluidos en un tejido conjuntivo mucoide 
que a menudo se denomina gelatina de Wharton. 

El cordón umbilical, que suele alcanzar una longitud de 50 a 
60 cm hacia el final de la gestación, está típicamente retorcido 
muchas veces. Estos giros se pueden observar en el estudio ma- 
croscópico de los vasos sanguíneos umbilicales. Más o menos en 
el 1% de los embarazos a término el cordón umbilical muestra 
nudos verdaderos. Si éstos se estiran a consecuencia de los 
movimientos fetales pueden ser causa de anoxia e incluso de 
fallecimiento del feto. 

En ocasiones el cordón contiene dos venas umbilicales, cuan- 
do la vena derecha no experimenta su proceso degenerativo 
normal. Cerca del 0,5% de los cordones umbilicales maduros 
contiene sólo una arteria umbilical. Este trastorno se asocia a 
una incidencia del 15% al 20% de malformaciones cardiovas- 
culares en el feto. 


Circulación placentaria 


Tanto el feto como la madre contribuyen a la circulación pla- 
centaria (v. fig. 7.10). La circulación fetal está contenida en el 
sistema de los vasos umbilicales y placentarios. La sangre fetal 
alcanza la placenta a través de dos arterias umbilicales, que se 
ramifican por toda la placa coriónica. Las ramas más pequeñas 
de estas arterias llegan a las vellosidades coriónicas y forman 
redes capilares en las ramas terminales de las vellosidades co- 
riónicas, donde tiene lugar el intercambio de sustancias con la 
sangre materna (v. fig. 7.14). A partir de los lechos capilares de 
las vellosidades, los vasos sanguíneos se consolidan en ramas 
venosas cada vez más grandes. Estas ramas discurren a través de 
la placa coriónica hacia la vena umbilical única de gran calibre 
y de ahí hacia el feto. 

A diferencia de lo que ocurre con la circulación fetal, que 
está contenida por completo en los vasos sanguíneos, el aporte 
vascular de la madre a la placenta es una especie de laguna de 
circulación libre que no está contenida en las paredes vasculares. 
Debido a la actividad infiltrativa del trofoblasto, entre 80 y 100 
arterias espirales del endometrio se abren directamente en los es- 
pacios intervellositarios y bañan las vellosidades en unos 150 ml 
de sangre materna, que se renueva 3 o 4 veces cada minuto. 

La sangre materna entra en el espacio intervellositario con una 
presión reducida a causa de los tapones de citotrofoblasto que 
ocluyen de manera parcial las luces de las arterias espirales. No 
obstante, la presión arterial materna es suficiente para forzar a la 
sangre arterial materna oxigenada a que se dirija a la base de los 
árboles de vellosidades en la placa coriónica (v. fig. 7.10). La presión 
global de la sangre placentaria materna se aproxima a 10 mmHg 
en el útero relajado. A partir de la placa coriónica, la sangre dis- 
curre sobre las vellosidades terminales a medida que vuelve a las 
vías de flujo venoso localizadas en la placa decidual (materna) de 
la placenta. Un flujo adecuado de sangre materna a la placenta es 
vital para el crecimiento y desarrollo del feto, de manera que su 
disminución hace que el feto tenga un tamaño pequeño. 

En las vellosidades terminales (flotantes), los capilares fetales 
se localizan cerca de la superficie trofoblástica para facilitar 
el intercambio entre la sangre fetal y la materna (fig. 7.11). 
La barrera placentaria de la placenta madura está formada 


por el sincitiotrofoblasto, su lámina basal, la lámina basal de 
los capilares fetales y el endotelio capilar. A menudo, las dos 
láminas basales parecen estar fusionadas. En los embriones 
de menos edad hay una capa de citotrofoblasto en la barrera 
placentaria, pero hacia el cuarto mes la capa citotrofoblástica 
comienza a desaparecer, en un proceso que se completa en 
torno al quinto mes. 


Estructura de una vellosidad coriónica madura 


Las vellosidades coriónicas maduras constituyen una masa 
muy compleja de ramificaciones en apariencia entremezcladas 
(fig. 7.12). La parte central de una vellosidad está constituida 
por vasos sanguíneos y por mesénquima con una composición 
similar a la del cordón umbilical (v. fig. 7.11). Entre las células 
mesenquimatosas se sitúan grandes células de Hofbauer dis- 
persas, que actúan como macrófagos fetales. 

La parte central de la vellosidad está cubierta por una ca- 
pa continua de sincitiotrofoblasto con una cantidad mínima 
de células citotrofoblásticas bajo la misma. La superficie del 
sincitiotrofoblasto está cubierta a su vez por un número ex- 
traordinario de microvellosidades (más de mil millones por 
cm? a término), lo que incrementa en gran medida la superficie 
total de la placenta (fig. 7.13). El tamaño y la densidad de las 
microvellosidades no son constantes, sino que se modifican 
al avanzar la edad de la placenta y al cambiar las condiciones 
ambientales. Por ejemplo, en condiciones de nutrición materna 
escasa o de dificultad para el transporte de oxígeno aumenta la 
prominencia de las microvellosidades. La falta de adaptación de 
estas microvellosidades a las condiciones adversas puede hacer 
que el recién nacido presente un peso bajo al nacer. 

La superficie trofoblástica no es homogénea, sino que parece 
disponerse en territorios. Entre los muchos componentes fun- 
cionales de la superficie de las microvellosidades se encuentran 
1) numerosos sistemas de transporte para sustancias, que van 
desde iones a macromoléculas, 2) receptores de hormonas y de 
factores de crecimiento, 3) enzimas y 4) numerosas proteínas cu- 
ya función es casi desconocida. La superficie placentaria muestra 
deficiencia o ausencia de antígenos principales de histocompati- 
bilidad, lo que parece desempeñar un papel en la protección del 
feto y de las membranas fetales frente al rechazo inmunitario por 
parte de la madre. En consonancia con su función activa, tanto 
de síntesis como de transporte, el sincitiotrofoblasto muestra 
una gran densidad y variedad de orgánulos subcelulares. 


Fisiología placentaria 


El transporte de sustancias desde la placenta hasta la sangre 
materna que la baña y viceversa se ve facilitado por la gran 
superficie de la placenta, que pasa de 5 m' a las 28 semanas 
hasta casi 11 m” a término. Más o menos del 5% al 10% de la 
superficie placentaria humana consiste en áreas dispersas donde 
la barrera entre la sangre fetal y la materna es extremadamente 
fina y tiene sólo unas pocas micras. Estas zonas, que en ocasio- 
nes se denominan placas epiteliales, parecen ser adaptaciones 
morfológicas para facilitar la difusión de sustancias entre las 
circulaciones fetal y materna (fig. 7.14). 

El intercambio de sustancias tiene lugar en ambas direcciones 
a través de la placenta. La mayor parte de las sustancias que 
pasan de la madre al feto son oxígeno y nutrientes. La placenta 
representa el mecanismo para la eliminación final del dióxido 
de carbono y de otros materiales de desecho fetales hacia la 
circulación materna. En algunas circunstancias también es 
posible transferir a través de la placenta otras sustancias, algunas 
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Imagen de microscopia electrónica de transmisión a bajo aumento en la que se observa la vellosidad terminal típica de una placenta humana. 


C, capilar; Ct, citotrofoblasto; S, sinusoide (capilar dilatado); St, sincitiotrofoblasto. (De Benirschke K, Kaufmann P: Pathology of the human placenta, 2.* ed, 


Nueva York, 1990, Springer.) 


Fig. 7.12 Imagen de microscopia electrónica de barrido correspondiente 
a una vellosidad terminal (flotante) larga, intermedia y con forma de nudo 
en Una placenta normal al final del embarazo. (De Benirschke K, Kaufmann P: 
Pathology of the human placenta, 2.? ed., Nueva York, 1990, Springer.) 


de ellas dañinas. En la correlación clínica 7.2 se describe el 
intercambio placentario patológico. 

Los gases, sobre todo el oxígeno procedente de la madre y el 
dióxido de carbono del feto, atraviesan con facilidad la barrera 
placentaria mediante difusión. La intensidad del intercambio 
está limitada más por el flujo sanguíneo que por la eficacia de 
la difusión. La placenta también es permeable al monóxido de 
carbono y a muchos anestésicos administrados por inhalación. 
Los anestésicos por inhalación pueden interferir en los cambios 


Fig. 7.13 Imagen de microscopia electrónica de barrido correspondien- 
te a la superficie del sincitiotrofoblasto de una placenta humana en la 
duodécima semana de gestación. La abundancia de microvellosidades 
aumenta la superficie de absorción de la placenta. (x9.000.) (Cortesía de 
S. Bergstróm, Uppsala, Suecia.) 


que acontecen en el recién nacido al adquirir funciones inde- 
pendientes (p. ej., la respiración) si se utilizan durante el parto. 

Como ocurre con los gases, el agua y los electrólitos también 
son transferidos fácilmente a través de la placenta. Las tasas de 
transferencia son modificadas por la presión osmótica coloide en 
el caso del agua y por la función de los canales iónicos en el caso 
de los electrólitos. Los desechos fetales (p. ej., urea, creatinina, bili- 
rrubina) se transfieren con rapidez a través de la placenta desde la 
circulación fetal hasta la sangre materna que baña las vellosidades. 
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Aunque por un lado la placenta tiene una gran permeabilidad 
para ciertos nutrientes como la glucosa, que representa la mayor 
fuente de energía del feto; por otra parte, la permeabilidad de la 
placenta es mucho menor para la fructosa y para otros disacári- 
dos comunes. Los aminoácidos son transportados a través de la 
placenta por la acción de receptores específicos. Se produce un 
cierto grado de transferencia de ácidos grasos libres maternos, 
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Fig. 7.14 Intercambio de sustancias a través de la placenta entre 
las circulaciones fetal y materna. 


CORRELACIÓN CLÍNICA 7.2 


pero el mecanismo de esta transferencia es poco conocido. Las 
vitaminas, en especial las hidrosolubles, son transferidas desde 
la circulación materna hasta la fetal. 

Las hormonas esteroideas atraviesan la barrera placentaria 
desde la sangre materna. Los recién nacidos de sexo masculino 
muestran evidencias de la exposición a las hormonas sexuales 
de la madre. El utrículo prostático (un rudimento vestigial del 
primordio uterino constituido por la fusión de los conductos 
múllerianos [v. pág. 394]) aparece ligeramente aumentado 
de tamaño en los varones recién nacidos. Por el contrario, los 
fetos femeninos expuestos a la testosterona o a ciertos pros- 
tágenos sintéticos (en especial durante las décadas de 1950 y 
1960, antes de que se reconocieran estos efectos) muestran 
una masculinización de los genitales externos. En general, las 
hormonas proteicas se transportan con dificultad a través de 
la placenta, aunque se puede observar una disminución de los 
síntomas de la diabetes materna en las fases finales de la ges- 
tación debido a la insulina producida por el feto. La hormona 
tiroidea materna pasa con lentitud al feto. 

Algunas proteínas son transferidas muy despacio a través 
de la placenta, sobre todo mediante pinocitosis (captación por 
vesículas unidas a membranas en las células). Tiene una gran 
relevancia la transferencia de anticuerpos maternos, principal- 
mente de inmunoglobulinas de clase G (IgG). Dada la inmadu- 
rez de su sistema inmunitario, el feto produce sólo cantidades 
pequeñas de anticuerpos. La transferencia transplacentaria de 
anticuerpos IgG comienza a las 12 semanas y aumenta progre- 
sivamente con el tiempo, hasta alcanzar la mayor tasa de trans- 
ferencia después de las 34 semanas. Por esta razón, los niños 
nacidos prematuramente no reciben niveles de protección total 
de los anticuerpos maternos. La transferencia de anticuerpos 
desde la madre aporta inmunidad pasiva al recién nacido frente 
a diversas enfermedades infantiles frecuentes como la viruela, 
la difteria y el sarampión, hasta que el sistema inmunitario del 
lactante comienza a funcionar de manera más eficaz. 

Otra proteína materna, la transferrina, es importante debido 
a que como implica su denominación- transporta el hierro 


Transferencia placentaria anómala 


La placenta es permeable a sustancias que pueden lesionar al em- 
brión. Numerosos fármacos y drogas que toma la madre atraviesan 
con facilidad la barrera placentaria. Algunas de estas sustancias 
pueden causar malformaciones congénitas graves si alcanzan 
el embrión durante los períodos críticos de la morfogénesis. (En el 
cap. 8 se describen algunos ejemplos clásicos de ello). La placenta 
es muy permeable al alcohol, y el consumo excesivo del mismo 
por parte de la madre puede dar lugar a un síndrome alcohólico 
fetal (v. pág. 146). Recién nacidos adictos a la heroína, a la co- 
caína o al crack también son casos comunes en nuestra sociedad 
contemporánea. 

Además de los fármacos y drogas, algunos agentes infecciosos 
pueden atravesar la barrera placentaria e infectar al feto. Varios de 
ellos (p. ej., el virus de la rubéola) pueden causar malformaciones 
congénitas si infectan al embrión durante los períodos críticos del 
desarrollo. Por lo general, las bacterias no pueden atravesar la ba- 
rrera placentaria. Los virus que infectan con mayor frecuencia al 
feto son el de la rubéola, los citomegalovirus, el virus de la polio, el 
de la varicela, el de la viruela, el de la inmunodeficiencia humana y 
los coxsackievirus. La espiroqueta Treponema pallidum, que causa 
la sífilis, puede producir infecciones fetales muy graves. El protozoo 
Toxoplasma gondii puede atravesar la barrera placentaria y provocar 
malformaciones congénitas. 


Transferencia celular e incompatibilidad Rh 


Es frecuente que cantidades pequeñas de hematíes fetales salgan 
de su circulación y alcancen la materna, ya sea a través de pequeños 
defectos en los vasos placentarios o de hemorragias durante el parto. 
Si los hematíes fetales son positivos para el antígeno Rh y la madre es 
Rh negativa, la presencia de dichos hematíes fetales en la circulación 
materna puede estimular la formación de anticuerpos anti-Rh por 
parte del sistema inmunitario de la madre. El feto de un primer 
embarazo no suele sufrir los efectos de los anticuerpos maternos 
(a menudo debido a que éstos no se forman en cantidades suficien- 
tes), pero en los embarazos posteriores los fetos con positividad Rh 
sufren el ataque de los anticuerpos anti-Rh de la madre, que pueden 
alcanzar el torrente sanguíneo fetal. Estos anticuerpos inducen una 
hemólisis de los hematíes fetales con positividad Rh, y el feto sufre 
eritroblastosis fetal, en ocasiones denominada enfermedad 
hemolítica. En los casos más graves, la bilirrubina liberada por los 
hematíes que han sufrido lisis causa acumulación de líquidos en el 
feto (hidrops fetal), que se acompaña de ictericia y de lesiones cere- 
brales, además de la anemia. Cuando se diagnostica, este trastorno 
se puede tratar mediante transfusiones de sangre de donantes Rh- 
negativos al feto o al recién nacido. El estudio del líquido amniótico 
puede indicar la gravedad de este proceso. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 7—Placenta y membranas extraembrionarias 


hasta el feto. La superficie placentaria contiene receptores es- 
pecíficos para esta proteína. Aparentemente, el hierro se disocia 
de su transportador de transferrina en la superficie placentaria 
y después es transportado de manera activa a los tejidos fetales. 


Síntesis y secreción de hormonas placentarias 


La placenta, en concreto el sincitiotrofoblasto, es un órgano 
endocrino significativo durante la mayor parte de la gestación. 
Produce proteínas y hormonas esteroideas. 

La primera hormona proteica producida es la gonadotropina 
coriónica humana (HCG), responsable del mantenimiento del 
cuerpo lúteo y de la producción de progesterona y estrógenos 
por parte del mismo. Como la síntesis de HCG se inicia incluso 
antes de la implantación, la presencia de esta hormona en la 
orina materna es el fundamento de muchas de las pruebas 
habituales de embarazo. La producción de HCG alcanza su 
concentración máxima cerca de la octava semana de gestación 
y después disminuye de forma gradual. Hacia el final del pri- 
mer trimestre, la placenta produce una cantidad suficiente de 
progesterona y estrógenos como para que se pudiera mantener 
el embarazo incluso si se realizara la extirpación quirúrgica 
del cuerpo lúteo. La placenta puede sintetizar progesterona 
de manera independiente a partir de precursores de acetato 
o colesterol, pero no contiene el sistema enzimático completo 
para la síntesis de estrógenos. Para que esta última sea posible, 
la placenta debe actuar junto con la glándula suprarrenal fetal 
y, posiblemente, junto con el hígado del feto; estas estructuras 
poseen las enzimas de las que carece la placenta. 

Otra hormona proteica placentaria es la somatomamotropi- 
na coriónica, denominada en ocasiones lactógeno placentario 
humano. Tiene una estructura similar a la de la hormona del 
crecimiento humana y actúa sobre el crecimiento, la lactancia y 
el metabolismo de lípidos y carbohidratos. La placenta también 
elabora cantidades pequeñas de tirotropina coriónica y de 
corticotropina coriónica. Cuando son segregadas hacia el 
torrente sanguíneo materno, algunas hormonas placentarias es- 
timulan la aparición de modificaciones en el metabolismo y en 
la función cardiovascular de la madre. Estas variaciones facilitan 
la llegada a la placenta de los tipos y cantidades apropiados de 
nutrientes y sustratos fundamentales para su transporte al feto. 

Un buen ejemplo de hormona placentaria que influye en la 
madre es la hormona de crecimiento placentaria humana. Ésta 
difiere de la hormona de crecimiento hipofisaria en sólo 13 ami- 
noácidos y es elaborada por el sincitiotrofoblasto. La hormona 
de crecimiento placentaria no se puede detectar en el suero fetal, 
aunque parece influir en el crecimiento de la placenta a través de 
un mecanismo paracrino. Esta hormona fetal induce un efecto 
intenso sobre la madre. Durante las primeras 15-20 semanas de 
gestación, la hormona de crecimiento hipofisaria de la madre 
es la forma principal existente en la circulación materna, pero 
entre las 15 semanas y la gestación a término, la hormona de 
crecimiento placentaria sustituye de forma gradual a la primera 
hasta el punto de que la hormona de origen materno llega a ser 
indetectable en el suero de la madre. Una función principal de 
esta hormona parece ser la regulación de los niveles sanguíneos 
de glucosa en la madre, de manera que el feto tenga garantizado 
un aporte suficiente de nutrientes. La secreción de hormona 
de crecimiento placentaria se ve estimulada por las concen- 
traciones bajas de glucosa en la sangre materna. Después, el 
aumento en los niveles hormonales estimula la gluconeogénesis 
en el hígado materno y en otros órganos, incrementando así la 
aportación de glucosa disponible para el feto. 
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En ciertos aspectos, la placenta duplica el sistema de control 
a múltiples niveles que regula la producción hormonal por 
parte del cuerpo después del nacimiento. Las células del cito- 
trofoblasto elaboran un homólogo de la hormona liberadora 
de gonadotropinas (GnRH), como suele hacer el hipotálamo. 
La GnRH alcanza el sincitiotrofoblasto donde, junto con ciertos 
péptidos opioides y sus receptores (que han sido identificados 
en esa localización), estimula la liberación de HCG a partir 
del sincitiotrofoblasto. Los péptidos opioides y sus receptores 
también han sido implicados en la liberación de somatomamo- 
tropina coriónica desde el sincitiotrofoblasto. Por último, la 
HCG parece intervenir en la regulación de la síntesis y libera- 
ción de esteroides placentarios a partir del sincitiotrofoblasto. 

Además de las hormonas, la placenta elabora una gran varie- 
dad de otras proteínas que han sido identificadas sobre todo por 
medios inmunológicos. Todavía es casi desconocida la función de 
la mayoría de las proteínas placentarias que se han descubierto. 


Inmunología placentaria 


Uno de los principales misterios de la gestación es el hecho de 
que el feto y la placenta, que son inmunológicamente diferentes 
de la madre, no sean reconocidos como tejidos extraños y, por 
tanto, rechazados por el sistema inmunitario de la madre. (El 
rechazo inmunitario de los tejidos extraños tiene lugar en general 
por la activación de linfocitos citotóxicos, aunque también son 
posibles respuestas inmunitarias de carácter humoral.) A pesar 
de las considerables investigaciones que se han realizado para res- 
ponder a esta pregunta, la causa todavía es desconocida. Se han 
señalado varios argumentos genéricos para explicar la tolerancia 
extraordinaria de la madre frente a la presencia prolongada del 
embrión inmunológicamente extraño durante el embarazo. 

La primera posibilidad es que los tejidos fetales, en especial 
los de la placenta (que constituyen la interfase directa entre el 
feto y la madre), no presenten antígenos extraños al sistema 
inmunitario de la madre. Hasta cierto punto esta hipótesis es 
verdadera, debido a que ni el sincitiotrofoblasto ni el citotrofo- 
blasto sin vellosidades (cubierta citotrofoblástica) expresan 
las dos clases primordiales de antígenos principales de his- 
tocompatibilidad que desencadenan la respuesta inmunita- 
ria del huésped en el rechazo típico de los injertos de tejidos 
extraños (p. ej., en el trasplante renal). Sin embargo, estos 
antígenos aparecen en las células del feto y en los tejidos del 
estroma de la placenta. La expresión de antígenos menores de 
histocompatibilidad (p. ej., el antígeno HY en los fetos mas- 
culinos [v. cap. 16]) tiene un patrón similar. No obstante, en 
los tejidos trofoblásticos se expresan otros antígenos menores. 
Además, debido a la aparición de zonas de rotura en la barrera 
placentaria, en la sangre materna se observan con frecuencia 
hematíes y leucocitos del feto. (Además, las células maternas 
pueden colonizar el feto.) Estas células deberían ser capaces de 
sensibilizar el sistema inmunitario de la madre. 

Una segunda posibilidad es que el sistema inmunitario de la 
madre muestre un cierto grado de parálisis durante la gestación, 
de manera que no reaccione frente a los antígenos fetales a los 
que está expuesto. Aun así, la madre puede inducir respuestas 
inmunitarias frente a infecciones o a injertos tisulares extraños. 
También existe la posibilidad de que se produzca una represión 
selectiva de la respuesta inmunitaria frente a los antígenos 
fetales, aunque la respuesta de incompatibilidad Rh demuestra 
que ésta no es la explicación universal. 

Una tercera posibilidad es que las barreras deciduales locales 
impidan el reconocimiento inmunitario del feto por parte de 
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la madre o bien la llegada de células inmunitarias competentes 
de la madre hasta el feto. De nuevo existen pruebas de una 
barrera inmunitaria decidual funcionante, pero en un número 
significativo de casos se sabe que ésta sufre roturas debido a 
traumatismos o a procesos patológicos. 

Una cuarta posibilidad es que las moléculas formadas en 
la superficie placentaria fetal puedan inactivar a nivel local 
las células T u otras células inmunitarias capaces de inducir 
el rechazo del embrión, o bien puedan paralizar la respuesta 
inmunitaria celular local. En los ratones, la inactivación de un 
regulador del complemento da lugar a un rechazo inmunitario 
del feto. Se desconoce si funciona algún mecanismo similar en 
el embarazo del ser humano. 

En los últimos tiempos se están realizando estudios para 
evaluar procesos patológicos como el aborto espontáneo re- 
petido, con la esperanza de obtener información acerca de las 
interrelaciones inmunológicas complejas existentes entre el 
feto y la madre. Lo que está muy claro es que no se trata de una 
relación sencilla. No obstante, la solución a esta cuestión podría 
aportar información aplicable al problema de reducir el rechazo 
de trasplantes de tejidos y órganos por parte del huésped. 


La placenta después del parto 


Unos 30 minutos después del parto, la placenta, las membranas 
embrionarias y el resto del cordón umbilical, junto con la mayor 
parte de la decidua materna, son eliminados del útero en lo 
que se conoce como alumbramiento. La superficie fetal de la 
placenta es lisa, brillante y grisácea, debido al amnios que cubre 
el lado fetal de la placa coriónica. La superficie materna tiene 


CORRELACIÓN CLÍNICA 7.3 
Trastornos placentarios 


Los trastornos placentarios cubren una amplia gama de procesos 
que van desde las alteraciones en la zona de implantación hasta 
los tumores o las infecciones bacterianas floridas. El estudio de la 
placenta ofrece información abundante acerca de los antecedentes 
y de las perspectivas futuras de un recién nacido. En este cuadro 
sólo se abordan los aspectos de la patología placentaria que son 
relevantes para los mecanismos de desarrollo. 


Zonas de implantación anómalas 


La implantación anómala en el interior de la cavidad uterina se 
denomina placenta previa. (El embarazo ectópico se expone en 
el cap. 3.) Cuando parte de la placenta cubre el orificio de salida 
cervical de la cavidad uterina, su presencia es un obstáculo mecánico 
en el canal de parto. Además, la hemorragia -que puede ser mortal 
para el feto o para la madre— es una consecuencia frecuente de la 
placenta previa, como resultado del desprendimiento prematuro de 
parte de la placenta respecto al útero. 


Anomalías placentarias macroscópicas 


Se han descrito numerosas variaciones en la configuración de la pla- 
centa, pero sólo unas pocas parecen tener algún significado funcional. 
Una de ellas es la localización más marginal que central del cordón 
umbilical (fig. 7.15A). Si el cordón umbilical alcanza las membranas 
lisas de la placenta por fuera de los límites de la misma, el trastorno se 
denomina inserción velamentosa del cordón umbilical (fig. 7.15B). 

La placenta se puede subdividir en lóbulos accesorios 
(fig. 7.15C). También puede aparecer dividida por completo en dos 
partes, con membranas lisas entre las mismas (fig. 7.15D). 


Mola hidatidiforme 


Una mola hidatidiforme es un proceso no infiltrante en el que 
muchas de las vellosidades coriónicas muestran una tumefacción 


un color rojo mate y puede mostrar coágulos sanguíneos. La 
superficie materna de la placenta debe ser estudiada con detalle, 
ya que si falta un cotiledón y ha quedado retenido en la pared 
uterina, podría dar lugar a una hemorragia grave posterior al 
parto. El diagnóstico de ciertos tipos de trastornos placentarios 
puede aportar información muy valiosa respecto a diversos 
factores intrauterinos que podrían influir en el bienestar del 
recién nacido (correlación clínica 7.3). 


Placenta y membranas en las gestaciones 
múltiples 


En las gestaciones múltiples son posibles varias configuraciones 
diferentes de la placenta y las membranas extraembrionarias. 
Los gemelos dicigóticos o monocigóticos, por la separación 
completa de las blastómeras en las fases iniciales de la segmenta- 
ción, pueden presentar placentas y membranas completamente 
separadas, en el caso de que los dos embriones se implanten en 
zonas distantes de la pared uterina (fig. 7.17A). Por el contrario, 
si las zonas de implantación están muy próximas, las placentas 
y los corion (que al principio estaban separados durante la im- 
plantación) pueden fusionarse, aunque los sistemas vasculares 
de ambos embriones sigan separados (fig. 7.17B). 

Cuando los gemelos monocigóticos se forman por división 
de la masa celular interna en el blastocisto, lo más habitual es 
que tengan una placenta y un corion comunes, aunque en el 
interior de este último los embriones gemelos pueden desarro- 
llarse en amnios distintos (fig. 7.17C). En este tipo de gemelos, 
los sistemas vasculares pueden estar separados o fusionados en 


nodular que les da el aspecto de racimos de uvas. A menudo, la 
mayor parte de la superficie vellositaria de la placenta presenta este 
aspecto; además, se demuestra la ausencia del embrión o su falta 
de viabilidad (fig. 7.16). Las vellosidades no muestran signos de 
vascularización. 

El análisis genético determina que las molas hidatidiformes re- 
presentan el resultado de la impronta paterna cuando el pronúcleo 
femenino del óvulo no participa en el desarrollo (v. cap. 3). En vez 
de ello, el material cromosómico procede de dos espermatozoides 
que se han introducido en el óvulo o bien de la duplicación del 
pronúcleo de un solo espermatozoide en el interior del óvulo. Los 
cromosomas de la mola hidatidiforme proceden del padre (46,XX), 
ya que el número de genes letales en los embriones 46,YY no es 
compatible con la supervivencia tisular. 


Coriocarcinoma 


Los coriocarcinomas son tumores malignos derivados del citotrofo- 
blasto y el sincitiotrofoblasto embrionarios. Estos tumores causan 
una infiltración intensa en los tejidos deciduales y en los vasos san- 
guíneos maternos. Como en la mola hidatidiforme, la mayor parte de 
los coriocarcinomas contienen sólo cromosomas de origen paterno 
y, por tanto, son un producto de la impronta paterna. 


Biopsia de las vellosidades coriónicas 


Durante los últimos años se han realizado en ocasiones biopsias 
de las vellosidades coriónicas durante la última mitad del segundo 
mes de vida embrionaria, en vez de efectuar una amniocentesis 
para la obtención del líquido amniótico. Estas biopsias se realizan 
con la ayuda de medios ecográficos y permiten el análisis de posi- 
bles trastornos cromosómicos o el diagnóstico de ciertos procesos 
metabólicos. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Variaciones en la configuración pla- 
centaria. A, Inserción marginal del cordón umbili- 
cal. B, Inserción velamentosa del cordón umbilical. 

Placenta con lóbulos accesorios (succenturiada). 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 7.3 
Trastornos placentarios (cont.) 


Fig. 7.16 A, Útero distendido que contiene una mola hidatidiforme. Los ovarios (arriba y abajo) contienen quistes tecaluteínicos bilaterales. 
B, A mayor aumento se observan vellosidades con tumefacción. (4, De Benirschke K, Kaufmann P: Pathology of the human placenta, 2.* ed., Nueva York, 1990, 
Springer. B, Cortesía de K. Benirschke, San Diego.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 7—Placenta y membranas extraembrionarias 


Corion 
separados 


A Ñ LS SS TOA 


fusionados 
Placenta en Parte 


y , separados 
Amnios y corion 
comunes 


Fig. 7.17 Membranas extraembrionarias en gestaciones múlti- 
ples. A, Membranas separadas por completo en gemelos dicigóticos o 
monocigóticos separados del todo. B, Placenta fusionada común, con am- 
nios separados y corion fusionados en parte. C, Placenta común con 
vasos separados o fusionados comunes y amnios separados rodeados 
por un corion común. D y E, Placenta y cavidad amniótica comunes en 
gemelos separados o unidos. 


el interior de la placenta común. En este último caso, uno de los 
gemelos puede recibir una proporción mayor de flujo sanguíneo 
placentario que el otro (síndrome de transfusión gemelo a 
gemelo). Así se puede producir un retraso leve o intenso del 
crecimiento del embrión que recibe la cantidad menor de flujo 
sanguíneo placentario. El gemelo a partir del cual se extrae 
la sangre suele mostrar malformaciones graves y a menudo se 
denomina monstruo acardio (fig. 7.18). 

En los gemelos unidos y raras veces en los dicigóticos con 
separación mínima de la masa celular interna, los embriones se 
desarrollan en un amnios y un corion únicos, con una placenta 
común y un sistema vascular también común (fig. 7.17D y E). 
Esta situación, así como las descritas anteriormente, se pueden 
determinar con facilidad mediante el estudio de las membranas 
durante el alumbramiento. En el pasado se pensaba que era po- 
sible determinar si los gemelos eran monocigóticos o dicigóticos 
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Fig.7.18 Placenta gemelar fusionada con un cordón umbilical que entra 
por su parte central y que establece conexión con un feto anatómicamente 
normal (derecha). Se observa un monstruo acardio amorfo (izquierda). 
Este trastorno está relacionado con el paso de la sangre a través de una 
circulación común desde el embrión acardio hasta el otro miembro de la 
pareja. (Fotografía n.* 7702 de la Arey-Depeña Pediatric Pathology Photographic 
Collection, Human Development Anatomy Center, National Museum of Health and 
Medicine, Armed Forces Institute of Pathology. Washington, D.C.) 


mediante el simple estudio de las membranas. A pesar de que 
en la mayor parte de los casos se puede efectuar esta diferen- 
ciación de manera correcta, el método no es seguro. Para una 
determinación definitiva se deben utilizar otros métodos, que 
van desde la observación simple del sexo, el color de los ojos 
y los patrones de las huellas dactilares hasta la determinación 
de los tipos sanguíneos o incluso la comparación del ADN. En 
la época actual de trasplantes de órganos y células puede ser 
vital saber si los gemelos son monocigóticos, por la posibilidad 
de que uno de ellos desarrolle una enfermedad que pueda ser 
tratada mediante trasplante. 


Caso clínico 
El ginecólogo de una mujer de 32 años observa que la ganancia de 
peso corporal de la paciente durante la última fase de su embarazo 
es excesiva. Al menos, parte del aumento de peso parece deberse a un 
volumen de líquido amniótico superior al normal. La paciente vive en 
una zona rural alejada de cualquier hospital donde se puedan realizar 
pruebas de imagen. Se efectúa una amniocentesis y en el estudio ana- 
lítico se señala la presencia de un nivel elevado de a-fetoproteína en el 
líquido amniótico. El ginecólogo está preocupado por la posibilidad 
de que este embarazo no termine en un parto único normal. 

¿Qué trastorno sospecha el ginecólogo que existe? ¿Por qué? 
A. Atresia esofágica. 
B. Agenesia renal. 
C. Trillizos. 
D. Anencefalia. 
E. Placenta previa. 


Resumen 


= Las membranas extraembrionarias están constituidas por 
el corion (la combinación del trofoblasto y el mesodermo 
extraembrionario subyacente), el amnios, el saco vitelino y 
el alantoides. 
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El amnios es una fina membrana ectodérmica revestida 
por mesodermo, que crece rodeando al embrión como si 
fuera una bolsa. Está lleno de un líquido claro producido 
a partir de numerosas fuentes como la piel fetal, el amnios 
en sí mismo, los riñones fetales y, posiblemente, los vasos 
del feto. En la gestación a término, el volumen del líquido 
amniótico se aproxima a 1 litro. El líquido amniótico es 
eliminado mediante intercambio a través de la membrana 
amniótica y por la deglución fetal. 

El saco vitelino es una estructura ventral revestida por en- 
dodermo que no desempeña ninguna función nutricional 
en los embriones de los mamíferos. Los islotes sanguíneos 
mesodérmicos localizados en la pared del saco vitelino cons- 
tituyen la primera fuente de células y vasos sanguíneos. Las 
células germinales primordiales se pueden reconocer en la 
pared del saco vitelino, aunque se originan en el mesodermo 
extraembrionario, en la base del alantoides. 

El alantoides es un divertículo pequeño y revestido por 
endodermo, localizado en el lado ventral del intestino pos- 
terior. No tiene una función directa en la respiración ni 
en el almacenamiento de los desechos en el ser humano. 
Estas funciones son realizadas por la placenta y los vasos 
umbilicales que se originan junto con el alantoides. 

Las vellosidades coriónicas se forman como proyecciones 
del trofoblasto hacia el exterior. Las vellosidades primarias 
consisten en proyecciones de trofoblasto como estructura 
única. Cuando se forma una zona central mesenquimatosa 
en el interior de una vellosidad, ésta se denomina vellosidad 
secundaria, y cuando el mesénquima muestra vasculariza- 
ción se llama vellosidad terciaria. A medida que maduran 
las vellosidades, el citotrofoblasto de algunas de ellas crece a 
través del sincitiotrofoblasto en forma de columnas celulares 
citotrofoblásticas, estableciendo contacto con el tejido endo- 
metrial materno. El citotrofoblasto sigue creciendo alrededor 
del espacio relleno de sangre que rodea al corion para formar 
una cubierta citotrofoblástica, que es la interfase directa entre 
los tejidos fetales y maternos. Las vellosidades que toman 
contacto directo con los tejidos maternos se denominan de 
anclaje; las que no establecen este tipo de contacto son las ve- 
llosidades flotantes. Debido a que las vellosidades coriónicas 
quedan flotando en un lago de sangre materna, la placenta 
humana se denomina hemocorial. 

Estimuladas por el embrión en fase de implantación, las 
células del estroma endometrial experimentan la reacción 
decidual. Los tejidos maternos que se pierden durante el 
parto se denominan en conjunto decidua. La decidua basal 
queda bajo la placenta; la capsular rodea al resto del corion 
como una cápsula; las porciones de la pared uterina no 
ocupadas por el corion fetal constituyen la decidua parietal. 
A medida que madura, el corion fetal se subdivide en el 
corion liso, en el que se produce una regresión de las vello- 
sidades, y el corion frondoso, que es la región del corion más 
cercana a los tejidos basales del endometrio. El corion 
frondoso da lugar en última instancia a la placenta. 

La placenta madura está constituida por la pared del corion (la 
placa coriónica) y por numerosas vellosidades que protruyen 
desde el mismo. La superficie fetal de la placenta es lisa y brillan- 
te debido a la membrana amniótica que la cubre. La superficie 
materna es mate y lobulada, con cotiledones de numerosas ve- 
llosidades placentarias y sus ramificaciones. El cordón umbilical 
(antes el pedículo de fijación) se introduce por el centro de 
la placenta. La sangre procedente del feto alcanza la placenta 
a través de las arterias umbilicales. Estas ramas arteriales se 
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ramifican en numerosos vasos pequeños y finalizan en asas 
capilares en los extremos de las vellosidades placentarias. En este 
punto se produce el intercambio del oxígeno, los nutrientes y 
los desechos entre las sangres fetal y materna, debido a que esta 
última baña las vellosidades. La sangre fetal vuelve al cuerpo 
del feto maduro a través de una vena umbilical única. La sangre 
materna que sale de los extremos abiertos de las arterias espirales 
del endometrio baña las vellosidades placentarias. 

La transferencia de sustancias desde la sangre fetal a la ma- 
terna debe atravesar el endotelio de los capilares fetales, una 
lámina basal y los tejidos trofoblásticos antes de alcanzar 
la sangre materna. La transferencia de sustancias se realiza 
a través de mecanismos pasivos y activos. Además de las 
sustancias normales, el alcohol, ciertos fármacos y algunos 
agentes infecciosos pueden pasar desde la sangre materna 
hasta la circulación fetal e interferir en el desarrollo normal. 
Si un feto es Rh positivo y la madre es Rh negativa, los an- 
ticuerpos anti-Rh maternos procedentes de un embarazo 
previo pueden pasar al feto y causar eritroblastosis fetal. 
La placenta produce una amplia gama de hormonas, muchas 
de las cuales son sintetizadas por lo general en el hipotálamo 
y en la hipófisis anterior. La primera hormona liberada es la 
HCG, que sirve como fundamento para muchas pruebas de 
embarazo. Otras hormonas placentarias son la somatoma- 
motropina coriónica (lactógeno placentario humano), las 
hormonas esteroideas, la hormona de crecimiento placen- 
taria humana y la tirotropina y la corticotropina coriónicas. 
Los tejidos fetales y placentarios son inmunológicamente 
diferentes de los de la madre, pero la placenta y el feto no son 
rechazados por medios inmunológicos. La razón no está clara, 
pero algunas de las explicaciones propuestas son la disminu- 
ción de la antigenicidad de los tejidos trofoblásticos, la parálisis 
del sistema inmunitario de la madre durante el embarazo y las 
barreras inmunológicas locales entre el feto y la madre. 

La placenta se expulsa unos 30 minutos después del feto du- 
rante el alumbramiento. La inspección de la placenta puede 
revelar trastornos en la misma, ausencia de cotiledones o 
una disposición de las membranas correspondiente a un 
embarazo múltiple. Este último hallazgo puede ser útil para 
determinar si un parto múltiple es monocigótico. Entre las 
alteraciones de la placenta se encuentran una configuración 
macroscópica anómala, la presencia de mola hidatidiforme 
benigna y el coriocarcinoma maligno. 


Preguntas de repaso 


1. 


En la placenta madura, ¿qué tejido fetal establece 


directamente una interfase con el tejido conjuntivo 
uterino de la madre? 


A. El citotrofoblasto. 
B. El sincitiotrofoblasto. 
C. El mesodermo extraembrionario. 
D. Las células deciduales. 
E. Ninguna de las anteriores. 
2. ¿Cuál de los trastornos siguientes está relacionado 


con la impronta paterna? 


mon» > 


Los lóbulos placentarios accesorios. 
La placenta previa. 

El oligohidramnios. 

La arteria umbilical única. 

La mola hidatidiforme. 
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3. ¿Cuál es la estructura cuyos vasos sanguíneos 
alcanzan el componente fetal de la placenta? 
La decidua basal. 
El alantoides. 
El amnios. 
El saco vitelino. 
La decidua parietal. 


mon» y» 


4. ¿Qué tipo de células infiltran las arterias espirales 
maternas y reducen el flujo sanguíneo en sus extremos 
abiertos? 

Las células de Hofbauer. 
El sincitiotrofoblasto. 
Los hematíes fetales. 

El citotrofoblasto. 

El epitelio amniótico. 


mon» 


5. ¿Qué trastorno de las membranas extraembrionarias 
se puede encontrar en un útero con gemelos idénticos? 
Placenta y membrana amniótica comunes. 

Placenta y corion comunes, con amnios separados. 
Placentas y membranas extraembrionarias separadas. 
Placenta común, fusión parcial de los corion. 

Todas las anteriores. 


Mon» > 


6. El segundo hijo de una mujer de 28 años Rh negativa 
nace con ictericia grave. ¿Cuál de las siguientes características 
se puede atribuir con mayor probabilidad a su primer hijo? 


A. Sexo masculino. 
B. Sexo femenino. 
C. Rh positivo. 
D. Rh negativo. 
E. Hidramnios. 


7. ¿Por qué la placenta humana se denomina de tipo 
hemocorial? 


8. ¿A través de qué capas de una vellosidad placentaria 
debe pasar una molécula de oxígeno para llegar desde la 
sangre materna hasta la circulación embrionaria? 


9. ¿Qué hormona embrionaria ha constituido el 
fundamento de muchas pruebas de embarazo? ¿Por qué? 


10. ¿Por qué una mujer embarazada debe tener mucho 
cuidado con lo que come y bebe? 


Bibliografía 


Alsat E and others: Physiological role of human placental growth hormone, Mol 
Cell Endocrinol 140:121-127, 1998. 

Aplin JD: Developmental biology of human villous trophoblast: current research 
problems, Int ] Dev Biol 54:323-329, 2010. 

Benirschke K, Kaufmann P: Pathology of the human placenta, ed 4, New York, 
2000, Springer. 

Boyd JD, Hamilton WJ: The human placenta, Cambridge, UK, 1970, Heffer 
Sons. 

Bressan FF and others: Unearthing the roles of imprinted genes in the placenta, 
Placenta 30:823-834, 2009. 

Burton GJ, Jauniaux E, Charnock-Jones DS: The influence of the intrauterine 
environment on human placental development, Int J Dev Biol 54:303-311, 
2010. 

Chucri TM and others: A review of immune transfer by the placenta, J Reprod 
Immunol 87:14-20, 2010. 


135 


Coan PM, Burton GJ, Ferguson-Smith AC: Imprinted genes in the placenta: a 
review, Placenta 26(Suppl A):S10-S20, 2004. 

Cross JC and others: Branching morphogenesis during development of placental 
villi, Differentiation 74:393-401, 2006. 

Dallaire L, Potier M: Amniotic fluid. In Milunsky A, editor: Genetic disorders and 
the fetus, New York, 1986, Plenum, pp 53-97. 

Demir R and others: Classification of human placental stem villi: review of 
structural and functional aspects, Microsc Res Tech 38:29-41, 1997. 

Dobreva MP and others: On the origin of amniotic stem cells: of mice and men, 
Int ] Dev Biol 54:761-777, 2010. 

Dzierzak E, Robin C: Placenta as a source of hematopoietic stem cells, Trends Mol 
Med 16:361-367, 2010. 

El Kateb A, Ville Y: Update on twin-to-twin transfusion syndrome, Best Pract Res 
Clin Obstet Gynaecol 22:63-75, 2008. 

Enders AC: Trophoblast differentiation during the transition from trophoblastic 
plate to lacunar stage of implantation in the rhesus monkey and human, Am] 
Anat 186:85-98, 1989. 

Faber JJ, Thornburg KL, eds: Placental physiology, New York, 1983, Raven. 

Gammill HS, Nelson JL: Naturally acquired microchimerism, Int] Dev Biol 
54:531-543, 2010. 

Garnica AD, Chan W-Y:: The role of the placenta in fetal nutrition and growth, 

J Am Coll Nutr 15:206-222, 1996. 

Genbacev O and others: Regulation of human placental development by oxygen 
tension, Science 277:1669-1672, 1997. 

Hunt JS, Pace JL, Gill RM: Immunoregulatory molecules in human placentas: 
potential for diverse roles in pregnancy, Int J Dev Biol 54:457-467, 2010. 

Huppertz B, Gauster M: Mechanisms regulating human trophoblast fusion, Adv 
Exp Med Biol 713:81-95, 2011. 

Johnson PM, Christmas SE, Vince GS: Immunological aspects of implantation 
and implantation failure, Hum Reprod 14(Suppl 2):26-36, 1999. 

Juriscova A, Detmar J, Caniggia 1: Molecular mechanisms of trophoblast survival: 
from implantation to birth, Birth Defects Res C Embryo Today 75:262-280, 
2005. 

Kaufmann P: Basic morphology of the fetal and maternal circuits in the human 
placenta, Contrib Gynecol Obstet 13:5-17, 1985. 

Kaufmann P, Burton G: Anatomy and genesis of the placenta. In Knobil E, 

Neill JD, eds: The physiology of reproduction, ed 2, New York, 1994, Raven, 
pp 441-484. 

Kliman HJ: Uteroplacental blood flow, Am J Pathol 157:1759-1768, 2000. 

Knipp GT, Audus KL, Soares MJ: Nutrient transport across the placenta, Adv Drug 
Deliv Rev 38:41-58, 1999. 

Lavrey JP, ed: The human placenta: clinical perspectives, Rockville, Md, 1987, 
Aspen. 

Loke YW, King A: Human implantation, Cambridge, UK, 1995, Cambridge 
University Press. 

Maltepe E and others: The placenta: transcriptional, epigenetic, and physiological 
integration during development, J Clin Invest 120:1016-1025, 2010. 

Marin JJG, Macias RIR, Serrano MA: The hepatobiliary-like excretory function of 
the placenta: a review, Placenta 24:431-438, 2003. 

Mold JE and others: Fetal and adult hematopoietic stem cells give rise to distinct T 
cell lineages in humans, Science 330:1695-1699, 2010. 

Mold JE and others: Maternal alloantigens promote the development of 
tolerogenic fetal regulatory T cells in utero, Science 322:1562-1565, 2008. 
Morriss FJ, Boyd RDH, Mahendran D: Placental transport. In Knobil E, Neill JD, 
eds: The physiology of reproduction, ed 2, New York, 1994, Raven, 

pp 813-861. 

Murphy VE and others: Endocrine regulation of human fetal growth: the role of 
the mother placenta, and fetus, Endocr Rev 27:141-169, 2006. 

Naeye RL: Disorders of the placenta, fetus, and neonate, St Louis, 1992, Mosby. 

Pijnenborg R, Vercruysse L, Hanssens M: The uterine spiral arteries in human 
pregnancy: facts and controversies, Placenta 27:939-957, 2006. 

Quinn LM, Latham SE, Kalionis B: The homeobox genes Msx2 and Mox2 are 
candidates for regulating epithelial-mesenchymal cell interactions in the 
human placenta, Placenta 21(Suppl A 14):S50-854, 2000. 

Ramsey EM: The placenta: human and animal, New York, 1982, Praeger. 

Red-Horse K and others: Trophoblast differentiation during embryo implantation 
and formation of the maternal-fetal interface, J Clin Invest 114:744-754, 2004. 

Schneider H: The role of the placenta in nutrition of the human fetus, Am J Obstet 
Gynecol 164:967-973, 1991. 

Sibley CP, Boyd RDH: Mechanisms of transfer across the human placenta, 

Polin R, Fox W, eds: Fetal and neonatal physiology, vol 1, Philadelphia, 1992, 
Saunders, pp 62-74. 

Tang Z and others: Placental Hofbauer cells and complications of pregnancy, Ann 
N Y Acad Sci 1221:103-108, 2011. 

Zohn IE, Sarkar AA: The visceral yolk sac endoderm provides for absorption of 
nutrients to the embryo during neurulation, Birth Defects Res A Clin Mol 
Teratol 88:593-600, 2010. 


Trastornos del desarrollo: 
causas, mecanismos y tipos 
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Las malformaciones congénitas han despertado un gran interés 
desde los albores de la historia humana. Tanto en los seres hu- 
manos como en los animales, las malformaciones se interpre- 
taban a menudo como augurios de buena o mala suerte. Dada 
la gran importancia atribuida a las malformaciones congénitas, 
a menudo se han representado en obras artísticas, como es- 
culturas o pinturas. Ya durante el período de la Grecia clásica 
se consideraba que los acontecimientos emocionales intensos 
sufridos por la madre durante el embarazo (p. ej., un susto 
causado por algún animal) hacían que el desarrollo del feto 
tuviera problemas. En otras culturas se creía que las mujeres que 
daban a luz a hijos con malformaciones habían tenido tratos 
con el demonio o con otros espíritus malignos. 

Las primeras representaciones de algunas de las malfor- 
maciones congénitas son interesantes por su gran precisión 
anatómica, que a menudo permite establecer el diagnóstico 
de trastornos o síndromes específicos a partir de estas obras 
antiguas (fig. 8.14). Sin embargo, durante la Edad Media las 
representaciones de las malformaciones resultaban mucho más 
imaginativas, y a menudo eran imágenes de híbridos entre seres 
humanos y otros animales (fig. 8.1B). 

Entre las primeras aplicaciones del pensamiento científico 
al problema de las malformaciones congénitas se encuen- 
tran las realizadas por el cirujano francés Ambrose Paré en 
el siglo xv1, que señaló que en la aparición de estos defectos 
desempeñaban un papel tanto los factores hereditarios como 
los mecánicos, por ejemplo la compresión intrauterina. Me- 
nos de un siglo después, William Harvey (a quien también 
se atribuye la primera descripción de la circulación de la 
sangre) elaboró el concepto de detención del desarrollo y 
definió algunas de las causas mecánicas de las malformacio- 
nes congénitas. 

A principios del siglo x1x, Etienne Geoffroy de St. Hilaire 
acuñó el término teratología, que significa literalmente «el 
estudio de los monstruos», para describir las nuevas inves- 
tigaciones sobre las malformaciones congénitas. A finales del 
siglo x1x, el estudio científico de la teratología establecía bases 
firmes con la publicación de varios tratados enciclopédicos en 
los que se recogían de manera exhaustiva los diversos aspectos 
anatómicos de las malformaciones congénitas reconocidas. 

Tras el florecimiento de la embriología y la genética experi- 
mentales a principios del siglo xx, los investigadores comen- 
zaron a reproducir malformaciones congénitas específicas y 
reconocibles por manipulaciones genéticas o analíticas expe- 
rimentales en animales de laboratorio. Este trabajo dio lugar a 
la desmitificación de las malformaciones congénitas y a la bús- 
queda de una explicación científica y racional para las mismas. 
No obstante, las creencias antiguas son tenaces e incluso hoy 
en día existen pacientes apegados a ellas. 
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El primero de los dos hitos principales en teratología humana 
tuvo lugar en 1941, cuando Gregg en Australia reconoció que 
el virus de la rubéola era la causa demostrable de un síndrome 
de desarrollo anómalo que consistía en malformaciones en 
ojos, oídos y el corazón. Unos 20 años después, los efectos de 
la talidomida sensibilizaron a la comunidad médica respecto a 
los posibles peligros de ciertos fármacos y de otros teratógenos 
ambientales (agentes que dan lugar a malformaciones congé- 
nitas) para el embrión en desarrollo. 

La talidomida es un sedante muy eficaz que fue muy utilizado 
en Alemania occidental, Australia y otros países durante los 
últimos años del decenio de 1950. Al poco tiempo, los médicos 
comenzaron a observar que nacían lactantes con malformacio- 
nes congénitas extremadamente infrecuentes. Un ejemplo es la 
focomelia (que significa «miembro acortado»), un trastorno 
en el que las manos y los pies parecen surgir de forma casi 
directa de los hombros y las caderas (fig. 8.2). Otro ejemplo es 
la amelia, en la que falta todo un miembro. La talidomida fue 
identificada como la causa cierta de este trastorno sólo des- 
pués de varios estudios epidemiológicos detallados de carácter 
detectivo, en los que se estudiaron los casos individuales pu- 
blicados y se clasificaron los fármacos tomados por las madres 
durante los períodos iniciales de su embarazo. La talidomida, 
que es un inhibidor del factor a: de la necrosis tumoral, sigue 
siendo uno de los fármacos de elección en el tratamiento de la 
lepra y del mieloma múltiple. Las intensas investigaciones que 
siguieron al desastre de la talidomida dieron lugar a la aparición 
de la moderna teratología. Sin embargo, hay que destacar que, 
a pesar del esfuerzo realizado, todavía se desconocen las causas 
de la mayor parte de las malformaciones congénitas. 


Principios generales 


Según los resultados obtenidos en la mayoría de los estudios, más 
o menos el 2% o el 3% de todos los recién nacidos vivos muestran 
al menos una malformación congénita reconocible. Este porcen- 
taje se duplica al considerar las malformaciones diagnosticadas a 
los niños durante los primeros años tras el nacimiento. A causa de 
la disminución de la mortalidad infantil debida a enfermedades 
infecciosas y a problemas nutricionales, las malformaciones con- 
génitas ocupan hoy en día un lugar significativo entre las causas 
de mortalidad infantil (en la actualidad más del 20%), y es cada 
vez mayor el porcentaje (hasta el 30%) de lactantes ingresados en 
unidades de neonatología o pediátricas a consecuencia de dife- 
rentes formas de enfermedades genéticas o defectos congénitos. 

Dichos defectos congénitos van desde deficiencias enzimá- 
ticas causadas por sustituciones de nucleótidos únicos en el 
ADN hasta asociaciones muy complejas de alteraciones ana- 
tómicas macroscópicas. Aunque en los libros tradicionales de 
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Fig. 8.1 A, Escultura en piedra caliza de Nueva Irlanda en el 
Pacífico sur, que representa gemelos unidos con dos cabezas y 
dos brazos (izquierda). También se puede observar el «collar» bajo 
las cabezas, una representación de la malformación denominada 
higroma quístico del cuello (derecha). B, El niño-pájaro de Paré 
(en torno a 1520) (izquierda). Feto nacido muerto con sirenomelia 
(piernas fusionadas) (derecha). Compárese con la parte inferior del 
niño-pájaro. (A [izquierda], de Brodsky l: Med J Aust 1:417-420, 1943; B 
A [derecha] y B [derecha], cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


embriología médica se recogen sobre todo los defectos estructu- 
rales (malformaciones congénitas), existe una continuidad entre 
las alteraciones puramente bioquímicas y las que se manifiestan 
en forma de estructuras anómalas. En esta continuidad se in- 
cluyen defectos que corresponden a alteraciones estructurales, 
funcionales, del metabolismo y del comportamiento. 

Los defectos del nacimiento se presentan en una gran varie- 
dad de formas y asociaciones, que van desde alteraciones simples 
que afectan a una sola estructura, hasta grotescas deformidades que 
pueden afectar a una región corporal completa. Algunas de las cla- 
ses más comunes de malformaciones se enumeran en la tabla 8.1. 

La génesis de los defectos congénitos se puede contemplar co- 
mo una interacción entre el aporte genético que recibe el embrión 
y el ambiente en que se desarrolla. La información básica está 
codificada en los genes, pero a medida que se despliegan las ins- 
trucciones genéticas, las estructuras u órganos en desarrollo están 
sometidos a influencias micro o macroambientales que pueden 
ser compatibles con el desarrollo normal o interferir en el mismo. 
En el caso de las malformaciones de origen genético o debidas 
a aberraciones cromosómicas, el defecto es intrínseco y se suele 
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expresar incluso en un ambiente normal. Las causas puramente 
ambientales pueden interferir en los procesos embriológicos en 
situaciones en las que el genotipo es normal. En otros casos existe 
una interacción entre el ambiente y la genética. La penetrancia (el 
grado de manifestación) de un gen anómalo o la expresión de un 
componente de una secuencia multifactorial genética pueden en 
ocasiones verse muy afectadas por las condiciones ambientales. 
Estudios en ratones han demostrado que la función defectuo- 
sa de muchos genes conduce a algún tipo de alteración durante 
el desarrollo. Algunos de estos defectos son puramente muta- 
cionales y residen en la propia estructura del ADN, mientras 
que otros son el resultado de interferencias en la transcripción 
o en la traslación de los elementos reguladores del gen. 
Existen varios factores que se asocian a diversos tipos de 
malformaciones congénitas. En la actualidad, estos factores 
son más conocidos a nivel de sus asociaciones estadísticas 
que como puntos de interferencia en los controles específicos 
del desarrollo, aunque son pistas relevantes para explicar la 
alteración del desarrollo. Entre los factores asociados a un 
aumento en la incidencia de malformaciones congénitas están 
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1) la edad de los padres, 2) la estación del año, 3) el país de resi- 
dencia, 4) la raza y 5) las tendencias familiares. 

Existen correlaciones establecidas entre la edad de los padres y 
la incidencia de ciertas malformaciones; una correlación clásica 
es el aumento en la incidencia de síndrome de Down (fig. 8.3; 
v. fig. 8.9) en los hijos de mujeres mayores de 35 años. Hay otros 
trastornos relacionados con la edad del padre (v. fig. 8.3). 

Algunos tipos de malformaciones presentan una incidencia 
mayor entre los lactantes nacidos en ciertas estaciones del año. 
La anencefalia (fig. 8.4) es más frecuente en los nacidos en enero. 
Como los factores principales que dan lugar a la anencefalia se 


Fig.8.2  Focomelia en los cuatro miembros. Este feto no había sufrido 
exposición a la talidomida. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


producen durante el primer mes de la vida embrionaria, los 
investigadores deben buscar las posibles causas ambientales con 
mayor prevalencia en el mes de abril. Se ha demostrado que la 
anencefalia está muy relacionada con la deficiencia de ácido 
fólico en la madre. La alta incidencia de esta anomalía en las ges- 
taciones que se inician al principio de la primavera puede estar 
asociada con deficiencias nutricionales de las madres a finales 
de la época invernal. Los suplementos de ácido fólico en la 
dieta de las mujeres en edad fértil reducen de forma significativa 
la aparición de defectos del tubo neural, como la anencefalia. 

La relación entre el país de residencia y el aumento en la in- 
cidencia de malformaciones específicas puede estar relacionada 
con varios factores como las tendencias raciales, las circunstan- 
cias ambientales locales e incluso las políticas gubernamentales. 
Un ejemplo clásico de lo último es el nacimiento de lactantes con 
malformaciones graves debido a la exposición a la talidomida. 
Estos casos tuvieron una prevalencia mucho mayor en Alemania 
occidental y Australia, ya que el fármaco solía comercializarse en 
estos países. Dado que la talidomida no fue aprobada por la Food 
and Drug Administration, en Estados Unidos no tuvo lugar esta 
epidemia de malformaciones congénitas. Otro ejemplo clásico de 
la influencia del país de residencia como factor en la incidencia 
de las malformaciones se refiere a los defectos del tubo neural 
(tabla 8.2). La razón por la que estos defectos del tubo neural (en 
especial la anencefalia) han sido históricamente tan frecuentes 
en Irlanda ha sido muy debatida. En vista de la relevancia del 
ácido fólico en la prevención de los defectos del tubo neural, es 
posible que la elevada incidencia de anencefalia en este país sea 
el resultado de una mala nutrición de las mujeres embarazadas 
durante los meses de invierno. El gran descenso de la incidencia 
de defectos del tubo neural en Irlanda entre 1980 y 1994 puede 
estar relacionado con la mejor nutrición y el suplemento de 
ácido fólico de un cierto porcentaje de mujeres embarazadas. 

La raza es un factor que influye en muchas malformaciones 
congénitas y en otras enfermedades. En el ser humano y en 
los ratones hay diferencias raciales en la incidencia de fisuras 
palatinas. La incidencia de fisura palatina es el doble entre las 
personas de raza blanca que entre las de raza negra, y dicha 
incidencia en las personas de origen coreano, chino o japonés 
duplica a la de los individuos de raza blanca. 

Muchas malformaciones, en especial las que tienen una base 
genética, se observan con mayor frecuencia en ciertos grupos 


Malformación 


Un defecto estructural de un órgano entero o de parte del mismo o de la mayor parte de una región 


corporal que es causado por un proceso anormal intrínseco a su desarrollo (p. ej., coloboma) (v. pág. 285) 


Disrupción o ruptura 


Un defecto en un órgano o parte del cuerpo causado por un proceso que interfiere con el desarrollo 


original normal (p. ej., la talidomida como inductora de focomelia) (v. pág. 149) 


Deformación 
Displasia 


Una anormalidad estructural causada por fuerzas mecánicas (p. ej., bridas amnióticas) (v. fig. 8.16) 


Una anomalía de un tejido debida a un proceso intrínseco del desarrollo de carácter anormal 


(p. ej., displasia ectodérmica) (v. pág. 150) 


Secuencia 


Un patrón de malformaciones múltiples derivado de un proceso del desarrollo anterior o de un factor 


mecánico (p. ej., secuencia de Potter) (v. pág. 384) 


Síndrome 


Un grupo de malformaciones de estructuras diferentes debido a una causa principal única, pero que actúa 


a través de múltiples vías del desarrollo (p. ej., trisomía del cromosoma 13) (v. fig. 8.10) 


Asociación 
causa definitiva 


Un grupo de anomalías vistas en más de un individuo, que por el momento no se pueden atribuir a una 


Basada en Spranger ) y cols.: J Pediatr 100:160-165, 1982. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 8.3 Aumento en la incidencia del síndrome de Down en los hijos de madres mayores (A) y acondroplasia y síndrome de Apert en los pacientes 
con padres mayores (B). El síndrome de Apert (acrocefalosindactilia) se caracteriza por un cráneo en torre, con fusión lateral de los dedos. 


Fig. 8.4 Imágenes frontal (A) y lateral (B) de la anencefalia. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


familiares, sobre todo si existe algún grado de consanguinidad 
en los matrimonios a lo largo de las generaciones. Un buen 
ejemplo es la mayor incidencia de dedos supernumerarios en 
algunas familias de la comunidad amish en Estados Unidos. 


Localización geográfica Incidencia* 

India 0,6 e , 

Hende 10 Períodos de susceptibilidad a las alteraciones 
Estados Unidos 1 del desarrollo | | | 

En todo el mundo 2.6 En ciertos períodos críticos de la gestación, los embriones son 


más susceptibles a los agentes o factores que causan alteraciones 

s a : : 

loa a en su desarrollo. Los resultados de numerosos estudios de inves- 
tigación han permitido establecer la generalización siguiente: 
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las agresiones que recibe el embrión en las 3 primeras semanas 
de la embriogénesis (el período inicial antes del comienzo de la 
organogénesis) no suelen dar lugar a un desarrollo defectuoso 
porque o bien matan al embrión o bien son compensadas por 
las potentes capacidades reguladoras del embrión inicial. El 
período de susceptibilidad máxima para las alteraciones del 
desarrollo tiene lugar entre las semanas 3 y 8 de la gestación, 
ya que durante el mismo se produce el establecimiento inicial 
de la mayoría de los órganos y regiones corporales. 

No es frecuente que aparezcan malformaciones estructurales 
graves tras la octava semana de gestación, debido a que a partir 
de ese momento la mayor parte de los órganos ya se han es- 
tablecido adecuadamente. Las malformaciones que se originan 
entre los meses tercero y noveno de la gestación suelen ser 
funcionales (p. ej., retraso mental), o bien causar trastornos en 
el crecimiento de zonas corporales ya formadas. Sin embargo, 
esta consideración simplificada de los períodos de susceptibi- 
lidad no tiene en cuenta la posibilidad de que un teratógeno 
o algún otro factor lesivo pueda aparecer durante una fase 
inicial del desarrollo, pero que su expresión en forma de tras- 
torno del desarrollo no tenga lugar hasta fases más avanzadas 
de la embriogénesis. Existen otros factores (p. ej., enfermedades 
intrauterinas, toxinas) que pueden causar la destrucción total 
o parcial de estructuras que ya se han formado. 

De forma característica, un órgano en desarrollo muestra 
una curva de susceptibilidad a los factores teratógenos similar 
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a la que se ilustra en la figura 8.5. Antes del período crítico, la 
exposición a un teratógeno conocido influye poco en el desa- 
rrollo. Durante los primeros días de dicho período crítico, la 
susceptibilidad (medida como la incidencia o la gravedad de 
una malformación) aumenta de manera rápida, y después dis- 
minuye a lo largo de un plazo mucho mayor. 

Los distintos órganos muestran períodos diferentes de sus- 
ceptibilidad durante la embriogénesis (fig. 8.6). Los órganos que 
se forman en fases más tempranas (p. ej., el corazón) suelen ser 
sensibles a los efectos de los teratógenos antes que los que se 
constituyen más tarde (p. ej., los genitales externos). Algunos 


Período crítico 


Susceptibilidad 


Tiempo 


Fig. 8.5 Curva de susceptibilidad generalizada frente a influencias 
teratógenas en un órgano único. 


División Período embrionario (semanas) 


3 4 5 6 7 


Período fetal (meses) 
4 5 6 7 


4 Corazón 


Respuesta a 
los teratógenos 


Muerte o 
regulación 


[FA Período de sensibilidad intensa 
(malformaciones estructurales graves) 


Pabellones auriculares 


Miembros superiores 


Miembros inferiores 


FE Período de sensibilidad menor (malformaciones 
estructurales menores y/o alteraciones funcionales) 


Fig. 8.6 Períodos y grados de susceptibilidad de los órganos embrionarios frente a los teratógenos. (Adaptada de Moore KL, Persaud TVN: The 


developing human, 5.* ed, Filadelfia, 1993, Saunders.) 
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Teratógenos 

Virus de la rubéola 0-60 
0-120* 

Talidomida 21-40 


Antes de los 90 días 
Después de los 90 días 
Antes de los 100 días 
Después de los 100 días 
Después de los 65-70 días 
Después de los 120 días 
Después de los 250 días 


Esteroides androgénicos 


Anticoagulantes del grupo de la 
dicumarina 


Tratamiento con yodo radiactivo 
Tetraciclina 


Períodos críticos (días de gestación) Malformaciones congénitas frecuentes 


Cataratas o cardiopatías congénitas 

Sordera 

Defectos de reducción en los miembros 

Hipertrofia del clítoris y fusión de los labios vulvares 
Hipertrofia del clítoris como alteración única 
Hipoplasia nasal 

Posible retraso mental 

Deficiencia tiroidea fetal 

Coloración del esmalte dentario en dientes primarios 
Coloración de las coronas de los dientes permanentes 


Adaptada de Persaud TVN, Chudley AE, Skalko RG, eds.: Basic concepts in teratology, Nueva York, 1985, Liss. 


órganos muy complejos, en especial el cerebro y los órganos 
principales de los sentidos, muestran períodos prolongados 
de susceptibilidad elevada a las alteraciones en el desarrollo. 
No todos los factores teratógenos actúan durante los mismos 
períodos del desarrollo (tabla 8.3). Algunas influencias causan 
malformaciones si el embrión queda expuesto a las mismas 
durante las primeras etapas del desarrollo, pero son inocuas en 
fases más avanzadas de la gestación. Otras en cambio actúan 
sólo durante estas últimas fases. Un buen ejemplo de lo primero 
es la talidomida, que muestra un período de peligro pequeño 
y bien definido durante la fase embrionaria (entre la 4.2 y la 6.2 
semana de gestación). Por el contrario, la tetraciclina (que tiñe 
las estructuras óseas y los dientes) induce sus efectos después de 
que se han formado las estructuras esqueléticas duras en el feto. 


Tipos de desarrollo anómalo 


Aunque no son infrecuentes los defectos estructurales o bioquí- 
micos aislados, lo más habitual es encontrar malformaciones 
múltiples en el mismo individuo. Esto puede producirse por mu- 
chas razones. Una posibilidad es que un único factor teratógeno 
actúe sobre los primordios de varios órganos durante los períodos 
susceptibles de desarrollo. Otra es que exista un defecto genético 
o cromosómico que altere a varios genes que influyen en diversas 
estructuras, o bien que un único defecto metabólico afecte a dis- 
tintas estructuras en desarrollo a través de mecanismos diferentes. 


Causas de las malformaciones 


A pesar de las considerables investigaciones que se han lleva- 
do a cabo desde 1960, sigue siendo desconocida la causa de al 
menos el 50% de las malformaciones congénitas en los seres 
humanos (fig. 8.7). Cerca del 18% de las malformaciones se 
puede atribuir a causas genéticas (defectos cromosómicos 
o mutaciones fundamentados en la genética mendeliana) y 
más o menos el 7% de las malformaciones se debe a factores 
ambientales, como los teratógenos físicos o químicos. De 
todas las malformaciones, el 25% tiene un origen multi- 
factorial; por ejemplo las mutaciones causadas por factores 
ambientales que actúan sobre la susceptibilidad genética. 
El alto porcentaje de causas desconocidas es el resultado de 
tener que realizar trabajos de carácter retrospectivo para iden- 
tificar el origen de la malformación. Probablemente, muchas 
de estas causas son el resultado de la influencia de algún factor 
ambiental en la expresión de un gen crítico en el desarrollo. 


Cromosómicas 


“Factores 
ambientales 
principales 7% 


Fig. 8.7 Causas principales de las malformaciones congénitas. 
(Datos de Persaud TVN, Chudley AE, Skalko RG, eds.: Basic concepts in teratology, 
Nueva York, 1985, Liss.) 


Factores genéticos 


Estas malformaciones pueden producirse por alteraciones en 
la división cromosómica o por mutaciones en los genes. Las 
anomalías cromosómicas se suelen clasificar como errores es- 
tructurales o numéricos y se originan en la división celular, en 
especial en la meiosis. Los errores numéricos de los cromosomas 
dan lugar a aneuplodía, definida como un número total de 
cromosomas que no es el normal de 46. 


Alteraciones en el número de cromosomas 
POLIPLOIDÍA 


La poliploidía es un trastorno en el que la cantidad de cro- 
mosomas es un múltiplo superior a 2 del número haploide 
de cromosomas (23). En la mayor parte de los casos, los em- 
briones poliploides sufren abortos espontáneos durante las 
primeras fases del embarazo. Un elevado porcentaje de los 
fetos que han sufrido abortos espontáneos muestra alteraciones 
cromosómicas graves. Las causas de la poliploidía, en especial 
de la triploidía, son probablemente la fecundación de un óvulo 
por más de un espermatozoide o la falta de separación de un 
cuerpo polar durante la meiosis. 
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MONOSOMÍA Y TRISOMÍA 


La monosomía (falta de uno de los elementos en un par de 
cromosomas) y la trisomía (presencia de tres miembros en un 
par cromosómico) se deben de manera característica a la falta 
de separación durante la meiosis (v. fig. 1.7). Cuando tiene 
lugar esta situación, un gameto muestra monosomía y el otro 
presenta trisomía del mismo cromosoma. 

En la mayor parte de los casos, los embriones con mono- 
somía de los autosomas o los cromosomas sexuales no son 
viables. Sin embargo, pueden sobrevivir algunos individuos 
con monosomía de los cromosomas sexuales (genotipo 45XO) 
(fig. 8.8). Estos pacientes sufren el síndrome de Turner, que 
cursa con un fenotipo femenino pero con gónadas estériles. 

Existen tres cuadros de trisomía autosómica que dan lugar a 
recién nacidos con asociaciones características de malformacio- 
nes. El mejor conocido es la trisomía 21, también denominada 
síndrome de Down. Los pacientes con síndrome de Down 
muestran un típico retraso mental y presentan una cara ancha 
con puente nasal aplanado, ojos separados y pliegues epicánticos 
prominentes. Las manos también son anchas, y en la superficie 
palmar se puede observar un surco simiesco transversal carac- 
terístico (fig. 8.9). Son frecuentes las cardiopatías congénitas, en 
especial las comunicaciones interauriculares e interventricula- 
res, con una incidencia que se aproxima al 50%. En los pacientes 
con síndrome de Down también se observan atresia duodenal y 
otras malformaciones intestinales. Estos enfermos muestran una 
tendencia a la aparición temprana de enfermedad de Alzheimer, 
y suelen tener una esperanza de vida menor a la habitual. 

Otras trisomías de los cromosomas 13 y 18 dan lugar a fetos 
con malformaciones graves, muchos de los cuales no sobre- 
viven hasta el parto. Los lactantes con trisomía 13 y trisomía 18 
presentan retraso mental grave y otras malformaciones del 
sistema nervioso central. Es frecuente la presencia de fisura 
palatina y paladar ojival. En la trisomía 13 se observa a menudo 
polidactilia, y los lactantes con ambos síndromes muestran 
otras malformaciones de las extremidades como los «pies en 
mecedora», que consisten en un redondeamiento de la planta 


Fig. 8.9 A, Perfil de un niño con 
síndrome de Down. Se pueden ob- 
servar el perfil aplanado, la lengua 
que protruye, el puente nasal en silla 
de montar y la implantación baja de 
los pabellones auriculares. B, Mano 
de un lactante con síndrome de 
Down que muestra un prominente 
surco simiesco que atraviesa toda la 
palma. (A, De Garver K, Marchese S: 
Genetic counseling for clinicians, Chicago, 
1986, Mosby; B, cortesía de M. Barr, Ann 
Arbor, Mich.) 


Fig. 8.8 Mujer con síndrome de Turner. Obsérvese la estatura baja, el 
cuello alado y las características sexuales infantiles. (De Connor), Ferguson-Smith 
M: Essential medical genetics, 2.? ed., Oxford, 1987, Blackwell Scientific.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 8.10 A, Imágenes frontal y lateral de la cabeza de un feto de 34 semanas con trisomía 13. Este feto muestra una cebocefalia pronunciada, con la 
cabeza en forma de quilla, la nariz aplanada, los pabellones auriculares irregulares y una reducción de las estructuras de la frente y de la parte superior 
de la cara. B, Pies en mecedora correspondientes a un feto con trisomía 18. Se pueden observar los talones prominentes y un cierto perfil convexo en 
las plantas de los pies. C, Desviación radial destacada de las manos (mano zamba) correspondiente al mismo feto de la imagen B. (Cortesía de 


M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


Complemento de 


cromosomas sexuales Incidencia Fenotipo 


Factores clínicos 
Síndrome de Turner: estatura corta, cuello alado, paladar ojival (v. fig. 8.8) 


Síndrome de Klinefelter: testículos pequeños, infertilidad, frecuentemente 


estatura alta con miembros largos 


xO 1:3.000 Femenino inmaduro 

XxX Femenino Normal 
XY Masculino Normal 
XXY 1:1.000 Masculino 

ONO 1:1.000 Masculino 

XXX 1:1.000 Femenino 


Estatura alta, aspecto normal; dificultades por comportamiento impulsivo 
Aspecto normal, retraso mental (hasta en la tercera parte de los casos), 


fertilidad (en muchos casos) 


y una prominencia de los talones (fig. 8.10). La mayor parte de 
los lactantes con trisomía 13 o 18 fallece durante el primer o 
segundo mes después del nacimiento. 

La alteración en el número de cromosomas sexuales es un 
cuadro relativamente frecuente y se puede detectar mediante 
el estudio de la cromatina sexual (cromosoma X) o por las 
reacciones de fluorescencia de los cromosomas Y. En la tabla 8.4 
se resumen algunos de los diversos tipos de deleciones y du- 
plicaciones de los cromosomas sexuales. 


Alteraciones en la estructura de los cromosomas 


Existen varias alteraciones en la estructura de los cromosomas 
que pueden dar lugar a malformaciones durante el desarrollo. 
Algunas de estas anomalías cromosómicas se deben a la rotura 
de los propios cromosomas, inducida por factores ambientales 
como la radiación y ciertos teratógenos químicos. Este tipo de 
error estructural suele ser específico para un individuo dado y 
no se transmite a sucesivas generaciones. 


Otros tipos de alteraciones estructurales de los cromosomas se 
generan durante la meiosis y, si afectan a las células germinales, 
pueden ser hereditarios. Son anomalías frecuentes en la estructura 
de los cromosomas las translocaciones recíprocas, la formación 
deisocromosomas y las deleciones y duplicaciones (fig. 8.11). Una 
malformación congénita bien definida debida a una deleción en 
el brazo corto del cromosoma 5 es el síndrome del maullido de 
gato. Los lactantes que lo sufren muestran retraso mental grave, 
microcefalia y un llanto que se asemeja al maullido de un gato. 


Mutaciones genéticas 


Numerosas mutaciones genéticas se expresan en forma de altera- 
ciones morfológicas. Estas mutaciones pueden afectar a genes do- 
minantes o recesivos de los autosomas o de los cromosomas sexua- 
les. En algunos de estos trastornos (p. ej., la hemofilia, el sindrome 
de Lesch-Nyhan, la distrofia muscular, la fibrosis quística) ha sido 
posible identificar la alteración molecular o bioquímica, aunque 
no se ha determinado el mecanismo por el que estos defectos se 
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Translocación 
recíproca 


KT a 


Cromosoma más 
grande de 
lo normal 


Cromosoma más 
pequeño de 
lo normal Y— 


Formación de isocromosomas 


Deleción y duplicación 


Fig. 8.11 
turales. 


Diferentes tipos de alteraciones cromosómicas estruc- 


traducen en un desarrollo anómalo. Muchos de estos procesos se 
exponen con detalle en los libros de texto de genética humana, por 
lo que aquí sólo se recogen los ejemplos representativos (tabla 8.5). 


Factores ambientales 


Diversos factores ambientales están relacionados con malfor- 
maciones congénitas. Estos factores van desde los teratógenos 
químicos y las hormonas hasta las infecciones maternas y los 
factores nutricionales. Aunque la lista de posibles factores tera- 
tógenos es larga, pocos de ellos tienen un incuestionable efecto 
de esa índole para el ser humano. 


Infecciones maternas 


Tras el reconocimiento en 1941 de que la rubéola era la causa 
de un espectro de anomalías del desarrollo, otras enferme- 
dades maternas han sido implicadas como causa directa de 
malformaciones. Entre las infecciones hay que diferenciar las 
que causan malformaciones al alterar las fases iniciales del 
desarrollo de órganos y estructuras, de las infecciones que 
destruyen las estructuras ya formadas. El mismo microor- 
ganismo patogénico puede causar lesiones por interferencia 
en los procesos embrionarios o por destrucción de tejidos 
diferenciados, según el momento en que dicho microorganis- 
mo ataca al embrión. 

La mayor parte de las enfermedades infecciosas que produ- 
cen malformaciones congénitas son víricas, con las notables 
excepciones de la toxoplasmosis (causada por el protozoo 
Toxoplasma gondii) y la sífilis (provocada por la espiroqueta 
Treponema pallidum). (En la tabla 8.6 se incluye un resumen 
de las enfermedades infecciosas que producen malformaciones 
congénitas en el ser humano.) 

El momento en que tiene lugar la infección es fundamental 
respecto al tipo de efectos que se producen sobre el embrión. La 
rubéola es responsable de un porcentaje elevado de malforma- 
ciones durante el primer trimestre, mientras que las infecciones 
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Enfermedad Características 


Enanismo causado sobre todo 
por acortamiento de los 
miembros 


Acondroplasia 


Aniridia Ausencia del iris (por lo general 


incompleta) 


Síndrome de Crouzon 
(disostosis craneofacial) 
(v. fig. 9.30) 


Neurofibromatosis 


Cierre prematuro de algunas 
suturas craneales, con cara 
aplanada y cráneo en torre 


Múltiples tumores cutáneos 
derivados de la cresta neural, 
áreas de pigmentación anómala 
en la piel 


Enfermedad renal poliquís- 
tica (del adulto, tipo 111) 


Numerosos quistes en los riñones 


Albinismo Ausencia de pigmentación 


Enfermedad renal poliquís- 
tica (perinatal, tipo l) 
(v. fig. 16.17) 


Síndrome de focomelia 
congénita (v. fig. 8.2) 


Numerosos quistes en los riñones 


Deformidades en los miembros 


Hemofilia Alteraciones de la coagulación 


sanguínea 
Hidrocefalia (v. fig. 11.38) Aumento de tamaño del cráneo 
Ictiosis Piel descamativa 


Síndrome de feminización 
testicular 


Fenotipo femenino, causado por 
falta de respuesta a la testosterona 


Agente infeccioso Enfermedad Defectos congénitos 


Virus de la rubéola Rubéola Cataratas, sordera, 
cardiopatía, retraso 
del crecimiento fetal 

Citomegalovirus Enfermedad Microcefalia, 


microftalmia, 
calcificación cerebral, 
retraso del crecimiento 
intrauterino 


por inclusiones 
citomegálicas 


Sífilis Alteraciones dentales, 
sordera, retraso mental, 
lesiones cutáneas y 


óseas, meningitis 


Treponema 
pallidum (sífilis) 


Microcefalia, hidrocefalia, 
calcificación cerebral, 
microftalmia, retraso 
mental, premadurez 


Toxoplasma gondii Toxoplasmosis 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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por citomegalovirus suelen causar la muerte del embrión en ese 
mismo período. Los microorganismos causantes de la sífilis y 
la toxoplasmosis atraviesan la barrera placentaria durante el 
período fetal y en gran medida causan malformaciones al des- 
truir tejidos ya existentes. 


Teratógenos químicos 


Se sabe que muchas sustancias son teratógenas en los animales 
de experimentación o que dan lugar a malformaciones con- 
génitas en el ser humano, aunque sólo en un número relati- 
vamente pequeño de las mismas se ha demostrado de manera 
convincente la relación entre la sustancia y las malformaciones 
en el ser humano (tabla 8.7). Esto hace difícil el estudio de la 
teratogenicidad de los fármacos, debido a que los que pueden 
causar una incidencia elevada de diversas malformaciones en 
fetos de animales (p. ej., la cortisona da lugar a fisuras palatinas 
en los ratones) pueden no inducir dichas malformaciones en 
otras especies de animales o en el ser humano. Por el contrario, 
el teratógeno clásico talidomida tiene una capacidad nociva 
muy intensa en el ser humano, en los conejos y en algunos 
primates, pero no en los roedores de laboratorio utilizados 
con frecuencia. 


ANTAGONISTAS DEL ÁCIDO FÓLICO 


En otras épocas, los antagonistas del ácido fólico (que son muy 
letales para el embrión) se utilizaron en ensayos clínicos como 
sustancias abortivas (agentes que causan el aborto). Aunque 
era posible interrumpir la gestación en el 75% de los casos, 
casi el 25% de los embriones que sobrevivían hasta el término 
del embarazo mostraban malformaciones graves. Un ejemplo 
clásico de un antagonista del ácido fólico tóxico para el embrión 
es la aminopterina, que produce múltiples malformaciones 
graves como anencefalia, retraso del crecimiento, labio leporino 
y fisura palatina, hidrocefalia, hipoplasia mandibular e implan- 
tación baja de los pabellones auriculares. Los drásticos efectos 
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de los antagonistas del ácido fólico subrayan la necesidad de 
administrar cantidades suficientes de ácido fólico con la dieta 
para facilitar un desarrollo normal. 


HORMONAS ANDROGÉNICAS 


La administración de hormonas androgénicas a mujeres em- 
barazadas para el tratamiento de tumores o para prevenir las 
amenazas de aborto ha dado lugar al nacimiento de cientos de 
lactantes de sexo femenino con grados diversos de masculini- 
zación de los genitales externos. Estas alteraciones consisten en 
la hipertrofia del clítoris y a menudo grados variables de fusión 
de los pliegues genitales, con formación de una estructura de 
tipo escrotal (fig. 8.12). 


ANTIEPILÉPTICOS 


Varios antiepilépticos (anticonvulsivantes) de uso común son 
conocidos o potenciales teratógenos. La fenitoína (antes co- 
nocida como difenilhidantoína) da lugar al «síndrome de la 
hidantoína fetal», constituido por diversas malformaciones 
como alteraciones del crecimiento, defectos craneofaciales, 
hipoplasia de las uñas y los dedos y retraso mental hasta en la 
tercera parte de los embriones que sufren exposición a este fár- 
maco durante la gestación (fig. 8.13). La trimetadiona también 
causa un síndrome con anomalías como la implantación baja de 
los pabellones auriculares, el labio leporino y la fisura palatina, 
y las malformaciones esqueléticas y cardíacas. 


SEDANTES Y TRANQUILIZANTES 


La talidomida es un fármaco intensamente teratógeno cuando se 
administra incluso sólo una vez durante un período muy con- 
creto de la gestación, en especial entre los días 25 y 50, cuando 
una sola dosis de 100 mg puede ser suficiente para causar mal- 
formaciones congénitas. Éste es el período en que se establecen 
los primordios de la mayor parte de los órganos y sistemas. 
Las lesiones más características son las anomalías graves de 


Agentes 
Ácido valproico 


Agentes de quimioterapia 
(metotrexato, aminopterina) 


Alcohol 
Andrógenos 


Anticoagulantes (warfarina, 
dicumarol) 


Dietilestilbestrol 
Estreptomicina 


Fármacos antitiroideos 
(p. ej., propiltiouracilo, yoduro) 


Fenitoína 


Isotretinoína 


Litio 

Mercurio orgánico 
Talidomida 
Tetraciclina 


Trimetadiona y parametadiona 


Efectos 
Defectos del tubo neural 


Diversas malformaciones graves en todo el cuerpo 


Retraso mental y del crecimiento, microcefalia, diversas malformaciones de la cara y el tronco 
Masculinización en las mujeres, desarrollo genital acelerado en los varones 


Alteraciones esqueléticas; manos anchas con dedos cortos; hipoplasia nasal; alteraciones en los ojos, 
el cuello y el sistema nervioso central 


Alteraciones cervicales y uterinas 
Pérdida auditiva, lesión del nervio auditivo 
Bocio fetal, hipotiroidismo 


Retraso mental, crecimiento escaso, microcefalia, cara dismórfica, hipoplasia de dedos y uñas 


Defectos craneofaciales, fisura palatina, deformidades en los pabellones auriculares y en los ojos, 
defectos en el sistema nervioso 


Cardiopatías 

Retraso mental, atrofia cerebral, espasticidad, ceguera 

Defectos en los miembros y en los pabellones auriculares, cardiopatías 
Hipoplasia y coloración del esmalte dental, coloración de los huesos 


Labio leporino y fisura palatina, microcefalia, defectos oculares, defectos cardíacos, retraso mental 
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Paciente genéticamente normal con hiperplasia supra- 
rrenal congénita. Se observa el mayor tamaño del clítoris y la apariencia 
escrotal de los labios mayores (De Jorde LB, Carey JC, Bamshad MJ: Medical 
genetics, 4.* ed, Filadelfia, 2010, Mosby.) 


Cara de un lactante con el síndrome de la hidantoína 
fetal. Muestra ojos prominentes, hipertelorismo (aumento del espacio 
entre los ojos), micrognatismo y microcefalia. (De Wigglesworth JS, Singer 
DB: Textbook of fetal and perinatal pathology, 2 vols., Oxford, 1991, Blackwell 
Scientific.) 


los miembros, aunque el síndrome de la talidomida también 
consta de alteraciones en el sistema cardiovascular, ausencia de 
pabellones auriculares y diversas malformaciones del sistema 
urinario, el gastrointestinal y la cara. A pesar de años de inves- 
tigación intensiva, no ha sido posible determinar el mecanismo 
por el que la talidomida causa las malformaciones. Se sabe que 
el carbonato de litio, un agente muy utilizado en ciertas psicosis, 
causa malformaciones en el corazón y en los vasos de gran calibre 
cuando se administra durante las primeras fases del embarazo. 


AGENTES ANTINEOPLÁSICOS 


Diversos agentes antineoplásicos son intensamente teratógenos, 
debido en gran parte a que están diseñados para destruir o 
anular a las células que se dividen con rapidez. La aminopte- 
rina es uno de estos agentes. El metotrexato y la combinación 
de busulfano y de 6-mercaptopurina causan malformaciones 
graves en múltiples órganos y sistemas. El uso de estos fármacos 
durante el embarazo constituye una decisión médica difícil, que 
debe tener en cuenta las vidas tanto de la madre como del feto. 


ALCOHOL 


En la actualidad las pruebas acumuladas demuestran sin duda 
que el consumo materno de alcohol durante el embarazo puede 
dar lugar a una constelación bien definida de alteraciones del 
desarrollo, entre ellas una tasa baja de crecimiento posnatal, 
microcefalia, retraso mental, malformaciones cardíacas e hipo- 
plasia de las estructuras faciales (fig. 8.14). Esta constelación 
de malformaciones se conoce popularmente como síndrome 
alcohólico fetal y las estimaciones sugieren que algún tipo de 
síndrome alcohólico fetal puede afectar al 1-5% de los recién 
nacidos vivos. El consumo de cantidades de alcohol de sólo 
90 g al día durante las cuatro primeras semanas de gestación 
puede causar malformaciones extremadamente graves, como 
la holoprosencefalia (v. pág. 309). 

La exposición al alcohol en fases más avanzadas de la gestación 
tiene menos posibilidades de originar alteraciones anatómicas 
significativas en el feto, aunque, debido a la compleja evolución 
de la maduración psicológica del cerebro a lo largo del embara- 
zo, pueden producirse trastornos del comportamiento menos 
llamativos. No obstante, existen diferencias notables respecto a la 
normalidad en la forma del cuerpo calloso, la estructura principal 
que conecta los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo y en 
el cerebelo que puede estar hipoplásico. Muchas de las anomalías 
del desarrollo de la cara y del cerebro pueden ser atribuidas a 
fenómenos de muerte celular en la porción anterior de la placa 
neural (v. fig. 6.4B), que sirve como centro señalizador en el 
embrión temprano. A pesar de que el cociente intelectual (CI) 
de los pacientes con síndrome alcohólico fetal puede ser normal, 
estas personas pueden tener problemas en el reconocimiento de 
las consecuencias de sus actos o en la planificación del futuro. 


ÁCIDO RETINOICO (VITAMINA A) 


Los derivados del ácido retinoico se utilizan en el tratamiento 
del acné, aunque los investigadores han establecido que el ácido 
retinoico es un teratógeno potente cuando se administra por vía 
oral. Esta sustancia puede dar lugar a una amplia gama de defec- 
tos, la mayor parte de los cuales se relacionan con los derivados 
de la cresta neural craneal (v. pág. 259). Entre estos defectos se 
encuentran varias alteraciones de las estructuras faciales, del 
infundíbulo de salida del corazón y del timo (fig. 8.15). 

A través de una compleja secuencia de proteínas de unión 
citoplásmicas y de receptores nucleares (v. fig. 4.18), el ácido 
retinoico influye en los genes Hox, en especial en los que se 
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Fig. 8.14 A, Cara de una joven con síndrome alcohólico fetal, donde se observa un labio superior largo y delgado, fisuras palpebrales cortas y con as- 
pecto de ojos rasgados y pliegues epicantales. B, Características más frecuentes en la expresión facial de un sindrome alcohólico fetal en un niño pequeño. 
(A, De Turnpenny P Ellard S: Emery's elements of medical genetics, Filadelfia, 2072, Elsevier; B, adaptada de Streissguth AP: Alcohol Health Res World 18:74081, 1994.) 


Fig. 8.15 Embriopatía por etretinato. Entre múltiples anomalías 
faciales, este niño tenía un oído muy deformado. (De Robert J. Gorlin co- 
llection, Division of Oral and Maxillofacial Pathology, University of Minnesota Dental 
School, cortesía del Dr. loannis Koutlas.) 


expresan en las regiones craneal y faríngea (v. fig. 11.12), lo 
que produce alteraciones en los rombómeros anteriores y en 
las células de la cresta neural derivadas de ellos. Como se co- 
mentará más adelante, las células de la cresta neural procedentes 
de los rombómeros establecen el patrón básico de muchas 
estructuras de la cara y del cuello, contribuyendo también al 
desarrollo del corazón y el timo; de ahí el patrón ya señalado 
de malformaciones inducidas por el ácido retinoico. A la vista 
del creciente reconocimiento sobre la decisiva implicación del 
ácido retinoico o de sus metabolitos en la formación del patrón 


básico durante el desarrollo inicial, se recomienda prudencia 
extrema en la administración de vitamina A en dosis superiores 
a las necesarias para los requerimientos nutricionales básicos. 


ANTIBIÓTICOS 


Existen dos antibióticos cuya administración a mujeres ges- 
tantes se ha asociado a malformaciones congénitas. La estrepto- 
micina a dosis elevadas puede causar sordera por alteración del 
oído interno. La tetraciclina administrada a la madre durante 
las fases tardías de la gestación atraviesa la barrera placentaria y 
busca las zonas de calcificación activa en los dientes y los huesos 
del feto. Los depósitos de tetraciclina producen una coloración 
amarillenta en dichos dientes y huesos; a dosis elevadas, esta 
sustancia puede interferir en la formación del esmalte dental. 


OTROS FÁRMACOS 


Numerosos fármacos, como el anticoagulante warfarina, tie- 
nen conocidos efectos teratógenos; de otros agentes existen 
fundadas sospechas de estos mismos efectos. No obstante, la 
prueba definitiva de la teratogenicidad de un fármaco para el ser 
humano no es fácil de obtener. Algunas sustancias, como el 
Agente Naranja, y varias drogas sociales (p. ej., la dietilamida 
del ácido lisérgico [LSD], la marihuana) han sido consideradas 
a menudo como causantes de malformaciones congénitas, 
aunque las pruebas existentes hasta el momento no son del 
todo convincentes. Varios estudios han mostrado la aparición 
de diversas complicaciones del embarazo debidas al uso de co- 
caína, que puede atravesar con facilidad la barrera placentaria. 
Además de malformaciones estructurales en órganos como el 
cerebro, el consumo de cocaína se ha relacionado con el retraso 
del crecimiento intrauterino, con partos prematuros y abortos 
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espontáneos y con la aparición de trastornos del comporta- 
miento tras el nacimiento, por ejemplo déficit de atención. 


Factores físicos 
RADIACIÓN IONIZANTE 


La radiación ¡ionizante es un teratógeno potente y la respuesta a 
la misma depende tanto de la dosis administrada como de la fase 
de la gestación en que el embrión sufre la radiación. Además de 
numerosos estudios sobre animales de experimentación, existen 
pruebas directas obtenidas en el ser humano, basadas en los 
supervivientes de las explosiones de las bombas atómicas en 
Japón y en mujeres embarazadas que han recibido dosis elevadas 
de radiación (hasta varios miles de rad) por razones terapéuti- 
cas. No existen pruebas de que las dosis de radiación utilizadas 
para el diagnóstico (sólo unos pocos milirradianes) sean una 
amenaza significativa para el embrión. Sin embargo, debido a 
que la radiación ionizante puede producir zonas de rotura en 
el ADN y a mutaciones, una medida prudente en las mujeres 
embarazadas es evitar la exposición a la radiación siempre que 
se pueda, aunque la dosis utilizada en los estudios radiológicos 
diagnósticos es tan pequeña que el riesgo resulta mínimo. 

Aunque la radiación ionizante puede causar diversas malfor- 
maciones en los embriones (p. ej., fisura palatina, microcefalia 
y malformaciones en los órganos sólidos, los miembros y el 
esqueleto), en los casos de exposición a la radiación son muy 
prominentes los defectos en el sistema nervioso central. El 
espectro de malformaciones va desde la espina bífida hasta el 
retraso mental. 


OTROS FACTORES FÍSICOS 


Se han realizado numerosos estudios en animales de experi- 
mentación sobre los efectos teratógenos de las temperaturas 
extremas y de diferentes concentraciones de gases atmosféricos, 
pero todavía no existen pruebas inequívocas de la relación de 
cualquiera de estos factores con las malformaciones del ser 
humano. Una excepción es el efecto de las concentraciones 
excesivas de oxígeno sobre los recién nacidos prematuros. En las 
épocas en que ésta era una práctica común, se observaba fibro- 
plasia retrolental en más del 10% de los lactantes prematuros 
con un peso corporal inferior a 1.500 g y en cerca del 1% de los 


mismos cuyo peso oscilaba entre 1.500 y 2.500 g. Tras la demos- 
tración de esta conexión se interrumpió la práctica de mantener 
concentraciones elevadas de oxígeno en las incubadoras, y en la 
actualidad este problema sólo tiene interés histórico. 


Factores maternos 


Existen numerosos factores maternos que han sido implicados 
en la aparición de malformaciones congénitas. La diabetes 
materna se asocia a menudo a un peso elevado al nacer y a 
muerte intrauterina. Algunas malformaciones estructurales son 
varias veces más comunes en los hijos de madres diabéticas que 
en los nacidos de mujeres de la población general. Aunque hay 
una correlación entre la duración y la gravedad de la diabetes 
de la madre y los efectos sobre el feto, no se ha identificado la 
causa específica de la interferencia en el desarrollo. 

En general, la nutrición materna no parece ser un factor prin- 
cipal en la aparición de malformaciones (el ácido fólico es una 
excepción notable), aunque si la madre muestra una deficiencia 
grave de yodo es probable que el recién nacido muestre los sín- 
tomas del cretinismo (retraso del crecimiento, retraso mental, 
manos cortas y anchas, dedos cortos, piel seca y dificultades 
respiratorias). En la actualidad hay pruebas considerables de 
que el consumo intenso de cigarrillos por parte de las mujeres 
embarazadas da lugar a un aumento en el riesgo de peso bajo al 
nacer y a una tasa baja de crecimiento después del parto. 


Factores mecánicos 


Aunque los factores mecánicos han sido considerados una 
causa de malformaciones congénitas durante siglos, sólo en 
los últimos años ha sido posible relacionar algunas anomalías 
específicas con dichas causas. Muchas de las malformaciones 
más frecuentes como el pie zambo, la luxación congénita de la 
cadera y ciertas deformidades del cráneo se pueden atribuir en 
gran parte a la existencia de presiones intrauterinas anómalas 
sobre el feto. A menudo, esta situación puede estar relacionada 
con malformaciones uterinas o con una cantidad reducida de 
líquido amniótico (oligohidramnios). 

Las bridas amnióticas que constriñen a los dedos o a las 
extremidades del feto han sido implicadas como causa de am- 
putaciones intrauterinas (fig. 8.16). Estas bridas se forman 


Fig. 8.16 A, Amputaciones en los dedos de la mano izquierda debidas posiblemente a bridas amnióticas. B, Bridas amnióticas que afectan al cordón 
umbilical y a los miembros de un feto. La flecha muestra un anillo de constricción alrededor del muslo. (4, Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich; B, de Wig- 
glesworth JS, Singer DB: Textbook of fetal and perinatal pathology, 2 vols., Oxford, 1991, Blackwell Scientific.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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por desgarros de las membranas extraembrionarias durante la 
gestación. La toma de muestras para biopsia de las vellosidades 
coriónicas da lugar a un porcentaje bajo de defectos trans- 
versales en los miembros, aunque no se ha podido determinar el 
mecanismo subyacente al desarrollo defectuoso de los mismos. 


Trastornos del desarrollo 
que causan malformaciones 


Duplicaciones e inversión de la asimetría 


Un ejemplo clásico de duplicación es el de los gemelos idénticos. 
Por lo general, ambos son completamente normales, pero en 
ocasiones la duplicación no es completa y se produce el fenó- 
meno de los gemelos unidos (siameses) (v. figs. 3.15 y 3.16). 
Éstos pueden estar unidos casi por cualquier parte y en cualquier 
grado. Con las técnicas quirúrgicas actuales es posible separar a 
los miembros de algunas parejas de gemelos unidos. Un ejem- 
plo de unión es el trastorno del gemelo parasitario, en el que 
uno de los miembros de la pareja tiene un aspecto relativamente 
normal, pero el otro está representado por un cuerpo mucho más 
pequeño, a menudo constituido sólo por el torso y los miembros, 
que aparece unido a zonas como la boca o la parte inferior del 
abdomen del gemelo huésped (v. fig. 3.17). En una elevada pro- 
porción de los casos de gemelos unidos, un miembro de la pareja 
muestra asimetría inversa en relación con el otro (v. fig. 3.16). 

En casos infrecuentes (más o menos en 1 de cada 10.000 na- 
cimientos), un individuo por lo demás normal muestra una 
inversión parcial o completa de la asimetría de los órganos in- 
ternos, un proceso que se denomina situs inversus (v. fig. 5.15). 
La investigación molecular sobre las etapas embrionarias inicia- 
les (v. fig. 5.13) ha empezado a proporcionar una explicación 
de carácter mecánico para este trastorno. 


Alteraciones en las interacciones tisulares 
inductivas 


La ausencia de inducción o los defectos de la misma en las pri- 
meras fases del desarrollo (p. ej., la inducción del sistema ner- 
vioso central) es incompatible con la vida, pero las alteraciones 
en inducciones más tardías pueden causar malformaciones. La 
ausencia del cristalino (afaquia) o de un riñón (agenesia renal) 
puede deberse a una interacción inductiva ausente o anómala. 


Ausencia de muerte celular 


La muerte celular controlada por mecanismos genéticos o epi- 
genéticos (influencias del ambiente superpuestas al fondo gené- 
tico) es un mecanismo significativo para el modelado de muchas 
regiones corporales. La ausencia de los fenómenos normales de 
muerte celular en la zona interdigital ha sido considerada la 
causa de la sindactilia (dedos en membrana) (v. fig. 10.23A) 
y de la persistencia anómala de la cola (v. fig. 9.25A, donde se 
representa una cola normal). Este último fenómeno ha sido 
considerado en ocasiones un ejemplo de atavismo (persistencia 
de estructuras filogenéticamente primitivas). 


Alteraciones en la formación de las estructuras 
tubulares 


La formación de un tubo a partir de una banda de células epite- 
liales es un mecanismo fundamental en el desarrollo. Las altera- 
ciones relacionadas con la espina bífida constituyen un ejemplo 
clásico de anomalías en la formación de tubos, ya que en este 
caso el trastorno se debe a la fusión incompleta del tubo neural 
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(v. fig. 11.42). (Algunos de los posibles mecanismos implicados 
en la formación normal del tubo neural se discuten en el cap. 11.) 


Alteraciones en la reabsorción tisular 


Algunas estructuras existentes en el embrión inicial deben ser 
reabsorbidas para que tenga lugar el desarrollo normal subsi- 
guiente, como por ejemplo las membranas que cubren las fu- 
turas aberturas oral y anal. Estas membranas están constituidas 
por láminas opuestas de ectodermo y endodermo, pero cuando 
existen células mesodérmicas que se interponen entre ambos 
componentes y este tejido muestra vascularización, se produce 
una persistencia característica de la membrana. La atresia anal 
es una malformación frecuente de este tipo (v. fig. 15.19). 


Alteraciones de la migración 


La migración es un fenómeno relevante en el desarrollo que 
tiene lugar a nivel celular o de órganos completos. La cresta 
neural es un ejemplo clásico de migración masiva a nivel celular, 
y las alteraciones de la migración pueden dar lugar a malforma- 
ciones en cualquiera de las estructuras que se originan a partir 
de la cresta neural (p. ej., el timo, los infundíbulos de salida del 
corazón o la médula suprarrenal). En el nivel de los órganos 
completos, los riñones emprenden una migración destacada 
en la cavidad abdominal desde su origen en la región pélvica, 
y los testículos migran desde dicha cavidad abdominal hasta el 
escroto. Los riñones pélvicos (v. fig. 16.15) y los testículos que 
no descienden (criptorquidia) son situaciones relativamente 
comunes. 


Detención del desarrollo 


En los inicios de la teratología, algunas malformaciones se con- 
sideraban como la persistencia de estructuras en un estado que 
era normal en las fases iniciales del desarrollo. Muchos de los 
patrones de labio leporino y de fisura palatina (v. figs. 14.16 
y 14.17) son ejemplos de detención del desarrollo, aunque no 
es correcto afirmar que el desarrollo haya quedado totalmente 
detenido entre la sexta y la octava semana de la embriogénesis. 
Otro ejemplo de la persistencia de una fase previa en el desarrollo 
es el conducto tirogloso (v. fig. 14.45), en el que las células epite- 
liales persistentes indican el camino de la glándula tiroides en su 
migración desde la base de la lengua hasta su posición normal. 


Destrucción de estructuras formadas 


Muchas enfermedades o productos químicos teratógenos causan 
malformaciones al destruir estructuras que ya estaban presentes. 
Si la estructura se encuentra en un estadio primordial precoz, 
cualquier tejido que deba derivarse de este primordio está au- 
sente o muestra malformación. La interferencia en el aporte 
sanguíneo de una estructura puede dar lugar a patrones extraños 
de malformaciones. En la génesis de la focomelia (v. fig. 8.2), 
la lesión de los vasos sanguíneos proximales puede destruir 
los primordios de los segmentos proximales de los miembros, 
pero las células del esbozo distal del miembro que dan lugar a 
las manos o a los pies pueden quedar respetadas si permanece 
intacta la microvascularización distal del esbozo del miembro. 


Falta de fusión o de unión 


Si dos estructuras como las láminas del paladar no se unen en 
el momento crítico es posible que permanezcan separadas. De 
manera similar, los desplazamientos relativos del mesénquima 
(unión), implicados en la configuración de la mandíbula inferior, 
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Gigantismo (macrodactilia) del dedo gordo. (De Robert J. 
Gorlin collection, Division of Oral and Maxillofacial Pathology, University of Minnesota 
Dental School, cortesía del Dr. loannis Koutlas.) 


pueden no tener lugar a tiempo o con la intensidad suficiente. Ésta 
es la causa de algunas malformaciones de la parte inferior de la cara. 


Hipoplasia e hiperplasia 

La formación normal de la mayor parte de los órganos y de las 
estructuras complejas requiere una cantidad y una distribución 
precisas de la proliferación celular. Si la proliferación celular en 
un órgano en formación es anómala, la estructura puede resultar 
demasiado pequeña (hipoplásica) (v. fig. 16.12B) o demasiado 
grande (hiperplásica). Incluso las alteraciones menores del cre- 
cimiento pueden causar problemas graves en regiones complejas 
como la cara. En ocasiones, se produce el gigantismo de una es- 
tructura como un dedo (fig. 8.17) o todo un miembro. El mecanis- 
mo subyacente a este crecimiento excesivo no ha sido determinado. 


Defectos del receptor 


Algunas malformaciones congénitas pueden atribuirse a defec- 
tos en moléculas receptoras específicas. Uno de los primeros 
trastornos reconocidos de este tipo es el síndrome de femi- 
nización testicular, en el que la ausencia de receptores para 
la testosterona da lugar al desarrollo de un fenotipo femenino 
típico en un individuo genéticamente masculino (v. fig. 9.13A). 


Campos defectuosos 


La morfogénesis adecuada de numerosas regiones del cuerpo está 
bajo el control de campos morfogénicos poco conocidos. Estas 
regiones están controladas por un programa global de desarrollo. 
Las alteraciones en los límites o en los controles globales de los 
campos pueden en ocasiones causar malformaciones masivas. Un 
ejemplo es la fusión de los campos de los miembros inferiores, 
que probablemente se debe a un defecto mayor en el campo que 
controla el desarrollo de la región caudal del cuerpo. Esta ano- 
malía, en la que el individuo tiene un aspecto similar al de una 
sirena, se denomina sirenomelia (v. fig. 8.1B), y representa un 
ejemplo extremo de lo que se ha llamado síndrome de regresión 
caudal, resultante de la función anómala del gen T (v. pág. 82). 


A db 


Ciclopía en un recién nacido. Obsérvese la probóscide 
carnosa localizada por encima del ojo fusionado en parte. (Cortesía de 
M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


Efectos secundarios a otras alteraciones 
del desarrollo 


Debido a que gran parte del desarrollo normal implica la coor- 
dinación estrecha de procesos individuales o la formación de 
estructuras completas, no es sorprendente que muchas mal- 
formaciones representen manifestaciones secundarias de otros 
procesos embrionarios alterados. Hay numerosos ejemplos 
de ello en el desarrollo craneofacial. Algunos casos de fisuras 
palatinas han sido atribuidos al ensanchamiento de la base 
craneal, de manera que las láminas del paladar, quizá normales 
por completo, no pueden establecer contacto en la línea media. 

La probóscide tubular única o ampliamente separada que 
se observa en algunas malformaciones faciales graves, como la 
ciclopía (fig. 8.18), es muy difícil de explicar a menos que se 
considere como el resultado de algún defecto primario (ya sea 
una cantidad excesiva o insuficiente de tejido en la línea media 
facial) que ha impedido la unión de los dos primordios nasales 
en la línea media. En el caso de la ciclopía, el defecto primario 
suele ser una deficiencia en el tejido de la frente, debida a una se- 
ñal insuficiente de Sonic hedgehog (v. correlación clínica 14.1), 
y los defectos faciales se producen por ello. 


Alteraciones en las capas germinales 


El conocimiento del desarrollo normal puede explicar una 
serie de anomalías en apariencia diversas (correlación clíni- 
ca 8.1). Entre las displasias ectodérmicas, que se basan en 
alteraciones de la capa germinal ectodérmica, se pueden incluir 
malformaciones tan diversas como la presencia de pelo fino, 
dientes malformados, estatura corta, piel seca y descamada y 
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Diagnóstico y tratamiento de las malformaciones congénitas 


Hasta hace unos pocos decenios, las malformaciones congénitas se 
diagnosticaban sólo después de que eran visibles, y en ocasiones pa- 
saban años desde el nacimiento hasta que se descubrían y trataban 
algunos defectos congénitos. Aunque esto puede ocurrir todavía 
hoy en día, los avances tecnológicos han permitido diagnósticos y 
tratamientos más precoces en algunas malformaciones congénitas. 

Uno de los primeros avances consistió en la tecnología relacionada 
con la determinación del cariotipo y el análisis de los cromosomas 
sexuales. Al principio estas técnicas se aplicaban después del parto 
para diagnosticar procesos basados en alteraciones del número o la 
estructura de los cromosomas. Tras el desarrollo de la amniocentesis 
(la obtención de muestras de líquido amniótico durante las primeras 
fases del embarazo), el análisis cromosómico se pudo aplicar a las 
células de dicho líquido amniótico. Ésta es una técnica especialmente 
útil para el diagnóstico del síndrome de Down, aunque también 
permite la determinación prenatal del sexo del feto. El análisis bioquí- 
mico del líquido amniótico ha permitido el diagnóstico de numerosas 


uñas hipoplásicas (fig. 8.19). Otros síndromes con alteraciones 
fenotípicas diversas están relacionados con defectos de la cresta 
neural (v. cap. 12). 


Caso clínico 

Una mujer en los primeros años de la cuarentena, que sufre alcoholis- 
mo crónico, fuma mucho y consume en ocasiones cocaína, da a luz 
a un niño con anencefalia grave. La paciente ha tenido antes un 
hijo con una forma menos grave de espina bífida. Otro de sus hijos, 
aunque de estatura corta, parece normal pero presenta problemas 
de comportamiento en el colegio. 

¿Cuál es la causa más probable de estas alteraciones? 


Fig. 8.19 Dientes altamente hipoplásicos en un paciente con dis- 
plasia ectodérmica. Este paciente también tenía pelo ralo. (De Robert J. 
Gorlin collection, Division of Oral and Maxillofacial Pathology, University of Minnesota 
Dental School, cortesía del Dr. loannis Koutlas.) 


metabolopatías congénitas y de defectos del tubo neural (en este 
último caso mediante la detección de la proteína S-100, que pasa 
desde el tubo neural abierto hasta el líquido amniótico). 

En épocas más recientes se han desarrollado técnicas para la 
toma de muestras directas de tejido de las vellosidades coriónicas. 
Los análisis de genética molecular de las células obtenidas por dichas 
técnicas pueden utilizarse como medio diagnóstico en diferentes 
casos. El cociente entre riesgos y beneficios de esta técnica todavía 
se está evaluando. 

Con la introducción de las técnicas de imagen más modernas, 
como la ecografía, la tomografía computarizada y la resonancia 
magnética, en la actualidad es posible la visualización de las estruc- 
turas morfológicas del feto (v. figs. 18.11 a 18.14). Estas imágenes 
pueden servir como guía para los cirujanos que intentan corregir 
ciertas malformaciones mediante cirugía intrauterina. Debido a que 
en los fetos las heridas quirúrgicas suelen curarse sin cicatrizar, la 
cirugía correctora fetal tiene ventajas evidentes (v. cap. 18). 


Resumen 


= Los trastornos del desarrollo se conocen desde hace siglos, 
pero hasta 1941 no se demostró una conexión directa entre 
los teratógenos ambientales y las malformaciones congéni- 
tas del ser humano. 

= La alteración del desarrollo suele ser el resultado de facto- 
res ambientales superpuestos a la susceptibilidad genética. 
Los factores que pueden estar implicados en un desarrollo 
anómalo son la edad, la raza, el país, la nutrición y la es- 
tación del año. El estudio de las alteraciones del desarrollo 
se denomina teratología, y los factores que causan estas 
anomalías se conocen como teratógenos. 

= Los factores genéticos causan un número significativo de 
malformaciones congénitas. Las alteraciones en el número 
de cromosomas se asocian a la muerte prenatal y a síndro- 
mes de estructuras anómalas. Son causas frecuentes de estas al- 
teraciones las monosomías y las trisomías, debidas a menudo a 
la falta de separación durante la meiosis. Otras malformaciones 
se producen por anomalías en la estructura de los cromosomas 
y algunas están relacionadas con mutaciones genéticas. 

= Entre los factores ambientales que causan defectos en el 
desarrollo se encuentran las infecciones maternas, los 
teratógenos químicos, factores físicos como la radiación 
ionizante, diversos factores maternos y algunos mecánicos. 

=  Enla aparición de una malformación congénita concreta 
pueden estar implicados varios mecanismos que alteran el 
desarrollo. Por ejemplo, las duplicaciones, las interacciones 
tisulares de inducción anómalas, la ausencia de muerte 
celular normal, la formación defectuosa de estructuras 
tubulares, las alteraciones en la reabsorción tisular, la falta 
de migración, la detención del desarrollo, la destrucción de 
estructuras ya formadas, la falta de fusión o de unión, los 
cuadros de hipoplasia o hiperplasia, los defectos en los re- 
ceptores, las anomalías en los campos de desarrollo, los 
efectos secundarios a otras alteraciones del desarrollo y 
los defectos en las capas de células germinales. 
El desarrollo tecnológico ha hecho posible en la actualidad 
diagnosticar un número cada vez mayor de malformaciones 
congénitas en la fase intrauterina. Las técnicas diagnósticas 
incluyen la determinación del cariotipo y el análisis de los 
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cromosomas sexuales en células obtenidas del líquido am- 
niótico, el análisis bioquímico de dicho líquido amniótico, 
el análisis bioquímico y molecular de células procedentes del 
líquido amniótico o de muestras de las vellosidades corióni- 
cas y las técnicas de imagen (en especial la ecografía). Se han 
efectuado algunos intentos de corregir las malformaciones 
mediante cirugía intrauterina. 


Preguntas de repaso 


1. La focomelia es más probable tras la exposición 
materna a alguno de los agentes teratógenos siguientes 
durante el primer trimestre de la gestación, ¿de cuál 
se trata? 

El alcohol. 

La aminopterina. 

Los andrógenos. 

La radiación ¡onizante. 
La talidomida. 


mun» y» 


2. ¿Cuál de estas malformaciones se puede atribuir 
a una alteración en la reabsorción tisular? 
El riñón pélvico. 
El labio leporino. 
La atresia anal. 
La agenesia renal. 
La amputación de dedos intrauterina. 


mon» y» 


3. ¿Cuál de los factores siguientes es responsable 
del mayor porcentaje de malformaciones congénitas? 
Las infecciones maternas. 

Los teratógenos químicos. 
Los trastornos genéticos. 
La radiación ¡onizante. 
Factores desconocidos. 


mon y» 


4. ¿Qué clase de malformaciones se consideran 
en la actualidad producidas principalmente 
por la deficiencia de ácido fólico? 
Las trisomías. 
Los defectos del tubo neural. 
La ambigúedad genital. 
La poliploidía. 
Las duplicaciones. 


mon» 


5. La fisura palatina es consecuencia de un defecto 
en un mecanismo del desarrollo. ¿De cuál se trata? 
La falta de fusión. 

La falta de unión. 

La alteración en la interacción tisular inductiva. 

La alteración en la reabsorción tisular. 

La ausencia del mecanismo normal de muerte celular. 


mon» 


6. ¿Cuál de los siguientes trastornos muestra 
un aumento de su incidencia en asociación al incremento 
de la edad materna? 
La trisomía 18. 
La trisomía 21. 
La trisomía 13. 
La anencefalia. 
La ambiguedad de los genitales externos. 


mon» y» 


7. Una mujer que ha tenido un accidente de tráfico 
y ha sufrido un golpe abdominal en su cuarto 
mes de embarazo da a luz a un lactante con fisura 
palatina. La mujer demanda al conductor del otro 
coche para solicitar una compensación económica 
por el tratamiento de esta malformación, señalando 
que se ha debido al accidente. El lector es llamado 
como testigo de la defensa. ¿Cuál es su versión? 


8. Una mujer que ha tomado un nuevo sedante 
durante el segundo mes de embarazo siente náuseas 
tras el consumo del fármaco y deja de tomarlo al cabo 
de un par de semanas. Después da a luz a un lactante 
que presenta una cardiopatía congénita con afectación 
del tabique y demanda al fabricante del fármaco. 

Ella señala que esta malformación se ha producido 
por el fármaco que se le indicó para las naúseas. 

El lector es llamado como testigo del fabricante. ¿Cuál 
es su versión? 


9. ¿Cuál es la causa más probable de un tobillo 
con una luxación grave en un recién nacido? 


10. Un niño de 3 años es mucho más pequeño 

de lo normal, muestra una cantidad de pelo escasa 
y tiene dientes irregulares. ¿Cuál es la causa 

más probable de esta constelación de defectos? 
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Desarrollo de los sistemas corporales 


Sistemas tegumentario, 
esquelético y muscular 


La construcción de los tejidos del organismo implica distintos 
fenómenos de desarrollo en dos niveles de organización. El 
primero es el nivel de las células individuales, en el que cada 
una de las células que constituye un tejido experimenta una 
especialización progresiva a través de un proceso denominado 
citodiferenciación (v. análisis sobre la restricción, la determi- 
nación y la diferenciación [pág. 85]). En el siguiente nivel de 
complejidad, varios tipos celulares se desarrollan de un modo 
coordinado para originar tejidos específicos a través de un 
proceso denominado histogénesis. A continuación se tratará 
la formación de tres tejidos fundamentales del organismo: el 
cutáneo, el óseo y el muscular. La histogénesis de cada uno de 
ellos ejemplifica aspectos significativos del desarrollo. 


Sistema tegumentario 


La piel, constituida por la epidermis y la dermis, es una de las 
mayores estructuras del organismo. La epidermis le proporcio- 
na un límite con el ambiente exterior, y su estructura está bien 
adaptada a los requerimientos funcionales locales. La simple 
inspección de áreas como el cuero cabelludo y las palmas de 
las manos pone de manifiesto que la estructura del sistema 
tegumentario varía de una parte del organismo a otra. Estas 
variaciones locales son consecuencia de las interacciones de 
inducción entre el ectodermo y el mesénquima subyacente. Las 
anomalías asociadas al sistema tegumentario se presentan más 
adelante en la correlación clínica 9.1. 


Epidermis 
Desarrollo estructural 


La capa externa de la piel comienza como una capa única de 
células ectodérmicas (fig. 9.14). A medida que el desarrollo 
avanza aparecen varias capas de ectodermo, al tiempo que se 
hacen manifiestas las diferencias regionales en su estructura. 

El primer estadio de la constitución de las capas epidérmicas 
es la formación de una fina capa externa de células aplanadas 
conocida como peridermo, al final del primer mes de gestación 
(fig. 9.1B). Las células del peridermo, que están presentes en la 
epidermis de todos los embriones amnióticos, parecen estar 
implicadas en el intercambio de agua, sodio y posiblemente de 
glucosa entre ella y el líquido amniótico. 

Al tercer mes la epidermis se convierte en una estructura de 
tres capas, con una capa basal (o germinal) dotada de activi- 
dad mitótica, otra intermedia de células (fig. 9.1D) que son 
la progenie surgida al dividirse las células madre en la capa 
basal, y otra capa superficial de células peridérmicas con unas 
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burbujas características en la superficie (fig. 9.2). Dichas células 
peridérmicas contienen grandes cantidades de glucógeno, pero 
la función de dicho glucógeno sigue siendo dudosa. 

Durante el sexto mes, la epidermis situada debajo del perider- 
mo se diferencia en las capas definitivas que son características 
de su estructura posnatal. Muchas de las células peridérmicas 
sufren una muerte celular programada (apoptosis) y se des- 
prenden al líquido amniótico. La epidermis se convierte en una 
barrera entre el feto y el medio externo, en lugar de participar 
en los intercambios entre ambos. El cambio en la función de 
la epidermis fetal puede tener un valor adaptativo, ya que se 
produce más o menos cuando comienzan a acumularse los 
desechos urinarios en el líquido amniótico. 


Células inmigrantes en la epidermis 


A pesar de su aspecto histológico homogéneo, la epidermis es 
en realidad un mosaico celular, integrado no sólo por células 
derivadas del ectodermo superficial, sino también de otros 
precursores, como la cresta neural o el mesodermo. Estas células 
desempeñan papeles específicos significativos en el funciona- 
miento de la piel. 

Al principio del segundo mes, los melanoblastos derivados 
de la cresta neural emigran a la dermis embrionaria y, poco 
tiempo después, a la epidermis. Aunque su presencia se pue- 
de identificar pronto mediante la tinción con un anticuerpo 
monoclonal (HMB-45, que reacciona con un antígeno cito- 
plásmico común a los melanoblastos y a los melanomas [tu- 
mores de células pigmentarias]), dichas células no empiezan 
a producir cantidades detectables de pigmento hasta la mitad 
del embarazo. Esta producción ocurre antes en los individuos 
muy pigmentados que en aquéllos de tez más blanca. La di- 
ferenciación de los melanoblastos en melanocitos maduros 
implica la formación de gránulos de pigmento denominados 
melanosomas, que derivan de los premelanosomas. 

El número de células pigmentarias de la piel no difiere en 
gran medida entre las distintas razas, pero los melanocitos de los 
individuos de piel oscura contienen más gránulos pigmentarios 
por célula. El albinismo es un rasgo genético caracterizado por 
la ausencia de pigmentación, aunque como peculiaridad los 
albinos suelen tener un número normal de melanocitos en 
su piel. Lo que ocurre es que por lo general dichas células son 
incapaces de expresar la pigmentación debido a la ausencia 
de la enzima tirosinasa, que participa en la conversión del 
aminoácido tirosina en melanina. 

Las células de Langerhans, procedentes de precursores de la 
médula ósea, invaden la epidermis al final del primer trimestre. 
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Célula peridérmica 
Ectodermo 
=== => =2 
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Mesénquima 


Capa intermedia Desprendimiento 
peridérmico 


Dermis Capa intermedia Capa basal 


Fig. 9.1 Estadios en la histogénesis de la piel humana. A, Al primer mes. B, A los 2 meses. C, A los 2 meses y medio. D, A los 4 meses. E, A los 
6 meses. F, Después del nacimiento. (Adaptada de Carlson B: Patten's foundations of embryology, 6.* ed., Nueva York, 1996, McGraw-Hill.) 


Fig. 9.2 Imagen de microscopia óptica (izquierda) y de microscopia electrónica de barrido (derecha) de la epidermis de un embrión humano a las 10 se- 
manas. Las burbujas superficiales salientes que se ven en la imagen de barrido están representadas por la superficie irregular del peridermo (P) en la 
microscopia óptica. La flecha en la figura de la izquierda señala un melanocito en la capa basal (B) de la epidermis. |, capa intermedia de la epidermis. 
(De Sybert VR Holbrook KA: en Reed G, Claireaux A, Bain A: Diseases of the fetus and newborn, St. Louis, 1989, Mosby.) 
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Estas células son un componente periférico del sistema inmuni- 
tario e intervienen en la presentación de antígenos; cooperan en 
la piel con los linfocitos T (células leucocitarias implicadas en la 
inmunidad celular) para iniciar las respuestas celulares frente 
a los antígenos extraños. Durante los dos primeros trimestres 
de la gestación, las células de Langerhans están presentes en 
un número reducido (cerca de 65 células/mm? de epidermis), 
pero a partir de entonces su cantidad se incrementa varias veces 
hasta constituir del 2% al 6% de todas las células epidérmicas 
del adulto. 

Un tercer tipo celular de la epidermis, el de las células de 
Merkel, aparece en la epidermis palmar y plantar entre las 
8 y 12 semanas de gestación y se asocia con terminaciones 
nerviosas libres. Derivadas de la cresta neural, estas células 
funcionan como mecanorreceptores de adaptación lenta de la 
piel, si bien ciertos datos citoquímicos sugieren que en algún 
estadio también pueden actuar como células neuroendocrinas. 


Diferenciación epidérmica 

La progresión desde una simple capa de ectodermo a un epitelio 
estratificado requiere la activación del factor de transcripción 
p63, posiblemente como respuesta a señales procedentes del 
mesénquima dérmico subyacente. Posteriormente, a través de 
la acción de un microARN (miR-203), p63 debe ser inactivado 
en el interior de la epidermis estratificada, para que sus células 
puedan iniciar su programa de diferenciación terminal, que 
incluye el permiso para el inicio de su ciclo celular. 

Cuando la epidermis queda constituida por varias capas, 
en ella se produce una organización celular regular y aparece 
una secuencia de diferenciación (fig. 9.3). Las células madre* 
de la capa basal (estrato basal) se dividen y aportan células a 
la siguiente capa, el estrato espinoso. El movimiento de las 
células epidérmicas alejándose de la capa basal está precedido 
por una pérdida de adhesión a los componentes de la lámina 
basal (p. ej., la fibronectina, la laminina y el colágeno de los 
tipos I y IV). Estas propiedades celulares se pueden explicar 
por la desaparición de algunas integrinas, que se adhieren a 
las células de la membrana basal subyacente. Las células del 
estrato espinoso producen unos haces llamativos de filamentos 
de queratina, que convergen en los desmosomas distribuidos 
en forma de parches, uniendo unas células a otras. 

Los gránulos de queratohialina, que constituyen otro mar- 
cador de diferenciación epidérmica, comienzan a aparecer en el 
citoplasma de las células más externas posmitóticas del estrato 
espinoso, y son un componente relevante del estrato granuloso. 
Los gránulos de queratohialina se componen de dos tipos de 
agregados proteicos —uno rico en histidina y el otro en sulfuros— 
relacionados de forma íntima con los haces de filamentos de 
queratina. Las células epidérmicas reciben el nombre genérico 
de queratinocitos, debido a su alto contenido de queratina. 
Según se van desplazando hacia el estrato granuloso, sus núcleos 
comienzan a exhibir signos característicos de diferenciación 
terminal, como un aspecto aplanado, masas densas de cro- 
matina nuclear y los primeros signos de ruptura de la mem- 
brana nuclear. En estas células los haces de queratina se vuelven 


*Muchos tipos de tejidos albergan una población de células madre, que tienen una gran 
capacidad de proliferación. Algunas de las células hijas permanecen como células madre, 
pero otras se transforman en lo que se denomina células amplificadoras del tránsito en 
la epidermis. Estas células, que se localizan en el estrato basal y en cierta medida en el es- 
pinoso, tienen capacidad de realizar algunas divisiones mitóticas más antes de abandonar 
de forma permanente el ciclo celular. Las células posmitóticas a veces se llaman células 
determinadas. En la epidermis son las que se van a queratinizar. 
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Fig. 9.3 Capas de la epidermis humana completamente formada. 
Las células que se forman en el estrato basal experimentan una diferencia- 
ción final en queratinocitos mientras se van moviendo hacia la superficie. 
(Adaptada de Carlson B: Patten's foundations of embryology, 6.* ed., Nueva York, 
1996, McGraw-Hill.) 


más prominentes, y el peso molecular de las queratinas que se 
sintetizan es mayor que en los queratinocitos menos maduros. 

Las células pierden sus núcleos a medida que se mueven hacia 
la capa externa, el estrato córneo, y parecen bolsas aplanadas 
con una gran densidad de filamentos de queratina. Las células de 
esta capa están interconectadas por una proteína rica en histidi- 
na, la filagrina, que a su vez deriva de uno de los componentes 
granulares de la queratohialina. En el estrato córneo se acumulan 
para formar de 15 a 20 capas de células muertas, dependiendo 
de la zona de superficie corporal de que se trate. Durante el 
período posnatal, ya sea por fricción o por degradación de los 
desmosomas y la filagrina, estas células se acaban desprendiendo 
(p. ej., cerca de 1.300 células/cm?/hora en el antebrazo humano) 
y suelen acumularse en forma de polvo casero. 

En un trabajo bioquímico se ha correlacionado la expre- 
sión de las proteínas de queratina con estadios específicos de 
diferenciación epidérmica. Las queratinas K5, K14 y K15 se 
expresan en la lámina basal, pero cuando se desarrolla el es- 
trato espinoso las células de esta capa expresan K1 y K10. Las 
proteínas de unión intracelular, loricrina y filagrina aparecen 
con el desarrollo de los estratos granuloso y córneo en el desa- 
rrollo del feto temprano. 

La proliferación de las células de la epidermis basal está contro- 
lada por varios factores de crecimiento. Algunos de ellos estimulan 
la mitosis y otros la inhiben. Posnatalmente, los queratinocitos 
suelen necesitar cerca de 4 semanas para pasar desde la capa basal 
de la epidermis hasta llegar a su descamación final, pero en algunas 
enfermedades cutáneas, como la psoriasis, la proliferación de 
las células epidérmicas está mal regulada, y los queratinocitos se 
pueden desprender una semana después de su generación. 

Una característica singular de la piel, sobre todo en el caso de 
la más gruesa situada en las palmas y las plantas, es la presencia 
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de crestas y surcos epidérmicos. En los pulpejos de los dedos, las 
crestas forman bucles y espirales, que configuran los distintos pa- 
trones de huellas dactilares, únicas para cada individuo. Estos 
patrones sientan las bases de la ciencia de los dermatoglifos, 
en la que se basa el fundamento para los análisis genéticos o 
para la investigación criminal. 

La formación de crestas epidérmicas está muy relacionada con 
la aparición precoz de almohadillas palmares en la cara ventral de 
los dedos (fig. 9.4). Éstas surgen primero en las palmas en torno a 
las 6/4 semanas de gestación, y ya están constituidas en los dedos 
de la mano a las 7/4 semanas, más o menos. Las almohadillas 
comienzan a regresar sobre la 10/2 semana, pero mientras están 
presentes sirven para que se originen las crestas epidérmicas, algo 
que tiene lugar entre las semanas undécima y decimoséptima. Un 
proceso similar ocurre en los pies, aunque aproximadamente con 
una semana de retraso respecto a las manos. 

El patrón de las crestas epidérmicas se correlaciona con la 
morfología de las almohadillas palmares en la época de su 
formación. Si una almohadilla es alta y redondeada, las cres- 
tas epidérmicas digitales originan una espiral; sin embargo, 
si es baja, el resultado es un arco. Una almohadilla de altura 
intermedia da lugar a una configuración en bucle. El momento 


Imágenes de microscopia 
electrónica de barrido donde se 
observan las caras ventrales de la 
mano (A) y del pie (B) en un embrión 
humano al final del segundo mes. Las 
almohadillas palmares son prominen- 
tes cerca de las yemas de los dedos 
(puntas de flecha). (De Jirásek J: Atlas 
of human prenatal morphogenesis, Áms- 
terdam, 1983, Martinus Nijhoff.) 


Imagen de microscopia electrónica de barrido que ofrece la piel digital palmar en un feto de 14 semanas. 
Superficie epidérmica de la dermis en la yema del dedo que muestra las crestas dérmicas primarias. 


de la cara palmar de un dedo. 
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en que se constituyen las crestas también parece influir sobre 
su morfología: la formación precoz se asocia con espirales, y la 
más tardía con arcos. La base principal que rige los patrones de 
los dermatoglifos todavía no se conoce bien. 

Cuando empiezan a configurarse las crestas epidérmicas, 
los pulpejos de los dedos todavía son lisos, y la epidermis fetal 
está cubierta por células peridérmicas. Sin embargo, por deba- 
jo de esa superficie plana, las crestas epidérmicas y dérmicas 
comienzan a tomar forma (fig. 9.5). Al final del quinto mes de 
embarazo, las crestas epidérmicas empiezan a ser reconocibles 
en la superficie corporal. 


Dermis 


La dermis presenta diferentes orígenes. En el tronco, la dermis 
dorsal surge del dermatomo de los somitos, mientras que la más 
ventral y lateral, así como la de los miembros, derivan del meso- 
dermo de la placa lateral. Las células dérmicas de la cara, de la 
mayor parte de la piel del cráneo y de la región anterior del cuello 
descienden del ectodermo de la cresta neural craneal (v. fig. 12.9). 

La molécula señalizadora Wnt, actuando a través de la vía 
de la B-catenina, así como las células mesenquimatosas de la 
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basal de la epidermis donde se observan las crestas epidérmicas. Barras, 100 um (De Misumi Y, Akiyoshi T: Am J Anat 119:419, 1991.) 
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somatopleura ventral, especifican que células del dermomio- 
tomo se aproximan al ectodermo para convertirse en célu- 
las dérmicas, que expresan el marcador dérmico Dermo-1 
(v. fig. 9.8A). La futura dermis está representada al principio por 
células mesenquimatosas poco agregadas, que a su vez se en- 
cuentran muy interconectadas mediante las uniones estrechas 
focales que existen en sus prolongaciones. Estos precursores 
dérmicos iniciales secretan una matriz intercelular acuosa rica 
en glucógeno y en ácido hialurónico. 

Al principio del tercer mes, la dermis en desarrollo experi- 
menta una transición desde su forma embrionaria muy celular 
a un estado que se caracteriza por la diferenciación de las células 
mesenquimatosas en fibroblastos y por la formación creciente 
de una matriz intercelular fibrosa. Las principales clases de 
fibras son los colágenos de tipo I y III y las fibras elásticas. La 
dermis se vuelve muy vascularizada, con una red capilar inicial 
que se transforma en capas de vasos más grandes. Poco des- 
pués de la octava semana, los nervios sensitivos que crecen en 
la dermis y la epidermis ayudan a completar los arcos reflejos, 
lo que permite al feto responder a las presiones y los golpes. 


Interacciones dermoepidérmicas 


La transformación del ectodermo simple en una epidermis con 
múltiples capas está condicionada por las continuas interaccio- 
nes inductivas con la dermis subyacente. Estas interacciones 
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Fig. 9.6 Experimentos de recombinación 
que ilustran la relevancia de las interac- 
ciones tisulares en la diferenciación de la 
piel. Si están separados (A), el ectodermo y 
el mesénquima subyacente no se diferencian. 
Las recombinaciones (B y C) demuestran que 
la dermis determina la naturaleza de la dife- 
renciación ectodérmica. 
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dermoepidérmicas también son la base para la formación de 
una gran variedad de derivados epidérmicos, así como para 
la aparición de variaciones regionales en la estructura de la 
epidermis. Ya desde el principio de su desarrollo la epidermis 
que cubre las palmas y las plantas es significativamente más 
gruesa que en cualquier otra parte del organismo. En estas zonas 
no se forman pelos, a diferencia de lo que sucede en la mayoría 
del resto del organismo, donde aparecen pelos de alguna clase, 
bien sean gruesos o muy finos, según unos patrones regulares. 

Los experimentos de recombinación tisular en varias especies 
de vertebrados han demostrado que la dermis subyacente de- 
termina el curso del desarrollo de la epidermis y sus derivados, 
y que a su vez el ectodermo también influye en el desarrollo de 
la dermis. Si en las fases iniciales los componentes ectodérmico 
y mesenquimatoso de la piel se disocian desde el punto de vista 
enzimático y crecen de forma separada, el primero permanece 
como ectodermo simple, sin diferenciarse en una epidermis de 
muchas capas con los derivados epidérmicos correspondien- 
tes. De forma similar, el mesénquima subectodérmico aislado 
mantiene su carácter embrionario sin diferenciarse en dermis. 

Si el ectodermo de una parte del organismo se combina con 
la dermis de otra zona, el primero se diferencia según un patrón 
regional característico de la dermis subyacente, en vez de hacer- 
lo en el patrón que corresponde a su lugar de origen (fig. 9.6). 
Con experimentos de recombinación entre distintas especies, 
se ha observado que incluso en animales alejados entre sí por 
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su origen, tanto el ectodermo como el mesénquima de la piel 
pueden responder a las señales inductivas enviadas por el otro. 

Como sucede en muchas otras partes del organismo, las 
interacciones inductoras y la morfogénesis subsiguiente de la 
piel y sus anejos están mediadas por la producción y secreción 
de moléculas señalizadoras comunes. La morfogénesis regional 
específica de la piel y sus anejos se modela por la acción de 
factores de transcripción, que funcionan de manera concertada 
con las influencias todavía poco conocidas del ácido retinoico, 
que a su vez tiene potentes efectos sobre la piel. 


Derivados epidérmicos 


Como resultado de las influencias inductoras de la dermis, la 
epidermis produce una amplia variedad de derivados, como el 
pelo, las uñas, las glándulas sudoríparas y sebáceas, las glándu- 
las mamarias y el esmalte de los dientes. (El desarrollo de los 
dientes se analiza en el cap. 14.) 
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Pelo 


Los pelos son derivados epidérmicos especializados que se 
forman como resultado de los estímulos inductores procedentes 
de la dermis. Existen muchos tipos de pelos, que varían desde 
los más gruesos de las pestañas y las cejas hasta los apenas visi- 
bles del abdomen y la espalda. Las diferencias regionales en la 
estructura y en los patrones de distribución vienen impuestas 
sobre la epidermis por la dermis subyacente. 

La aparición del pelo se empieza a reconocer cerca de la duo- 
décima semana del embarazo en forma de placodas epidérmicas 
(gérmenes de los folículos pilosos) que siguen una distribución 
regular, relacionadas con pequeñas condensaciones de células 
dérmicas denominadas papilas dérmicas (fig. 9.7). Bajo la in- 
fluencia permanente de una papila dérmica, la placoda forma 
invaginaciones epidérmicas (germen del pelo), cuyo crecimien- 
to continúa alo largo de las siguientes semanas, formándose un 
primer bulbo piloso. Durante las siguientes semanas el bulbo 
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Fig. 9.7 Diferenciación del 
folículo piloso humano. 
A, Germen del folículo pilo- 
so (12 semanas). B, Brote piloso 
inicial (de 15 a 16 semanas). 
C, Bulbo piloso (18 semanas). 
D, Pelo adulto. E, Ciclo del pelo 
adulto. 
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piloso epidérmico crece sobrepasando la papila dérmica, y este 
proceso comienza a configurar el folículo piloso inicial. En 
este estadio todavía no sobresale por encima de la superficie 
externa de la epidermis. Sin embargo, la porción del folículo que 
penetra en profundidad en la dermis posee dos protuberancias 
que presagian la formación de las glándulas sebáceas, que 
secretan un lubricante cutáneo graso (sebo), y constituyen el 
lugar de anclaje del diminuto músculo piloerector. Se trata de 
un músculo liso de origen mesodérmico que levanta el pelo 
hasta una posición casi vertical cuando el ambiente es frío. 
Esto aumenta sus propiedades aislantes en muchos animales. 
El folículo piloso en desarrollo induce en el mesodermo de la 
dermis adyacente la aparición de las células musculares lisas de 
dicho músculo. A medida que se desarrolla el pelo maduro, una 
pequeña protuberancia debajo de la glándula sebácea señala un 
agregado de células madre epidérmicas (fig. 9.7D). 

La formación del pelo envuelve una serie de interacciones 
inductivas mediadas por señales, que sólo se conocen parcial- 
mente. Cuando debajo del ectodermo se ha formado una densa 
condensación de células dérmicas, se produce la primera de las 
dos inducciones dérmicas (fig. 9.8A), que trae como consecuen- 
cia la formación de muchas placodas epidérmicas regularmente 
dispuestas en el espesor del ectodermo (fig. 9.8B). El factor de 
crecimiento fibroblástico (FGE) y Wnt (sobre todo Wnt-11) ac- 
tuando como factores de señalización desde la dermis, junto con 


la inactivación de proteínas morfogénicas óseas (BMP) locales, 
estimulan la activación de otras Wnt en el ectodermo para formar 
placodas epidérmicas. La respuesta del ectodermo es producir 
otras Wnt, actuando a través de intermediarios de la B-catenina, y 
Edar, el receptor para el factor de señalización ectodisplasina. En 
las áreas donde no se desarrollan pelos (áreas interfoliculares), la 
formación de placodas es inhibida por la producción local de BMP 
y por la inhibición de Wnts por Dickkopf. Aún no se comprende 
bien el mecanismo mediante el que las placodas epidérmicas se 
disponen de forma geométrica y regularmente espaciadas. 

Las recién formadas placodas epidérmicas se convierten en 
agentes inductores y estimulan la agregación de células mesen- 
quimatosas debajo de la placoda para formar la papila dérmica 
(fig. 9.8C). Sonic hedgehog, producido por la placoda epidérmi- 
ca, parece estar envuelto en esta inducción, pero la identidad de 
otras señales es desconocida. A continuación, la papila dérmica 
inicia la segunda inducción dérmica estimulando la invaginación 
de las células de la placoda epidérmica hacia la dermis (fig. 9.8D). 
Las invaginaciones epidérmicas, que están relacionadas con una 
proliferación considerable de células epidérmicas, son estimu- 
ladas por la expresión de Sonic hedgehog en dichas células y la 
posterior expresión de ciclina D1, parte de la vía del ciclo celular. 
La formación tardía del pelo es un proceso extremadamente 
complejo, tanto desde el punto de vista estructural como del 
bioquímico, relacionándose, entre otras cosas, con la expresión 
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Fig. 9.8 A-D, Etapas en la forma- 
ción de un folículo piloso. BMP, pro- 
teína morfogénica ósea; FGF, factor 
de crecimiento fibroblástico; 
Shh, Sonic hedgehog. 
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de un rango de genes Hox en momentos y lugares específicos a 
lo largo de la longitud de cada pelo en desarrollo. 

Una vez formado, cada pelo sigue un ciclo regular de creci- 
miento y caída (v. fig. 9.7). Durante la fase anágena, la primera 
fase del ciclo, el pelo crece activamente (alrededor de 10 cm por 
año). Esta fase puede durar hasta 5 o 6 años. A continuación 
comienza la fase catágena, una fase que dura 1 o 2 semanas y 
durante la cual el folículo piloso regresa a sólo una fracción de 
su longitud original. El pelo deja de crecer en la fase de reposo 
(telógena), que dura 5 o 6 semanas y tras la cual el cabello se 
cae (fase exógena). Los pelos adyacentes se encuentran con 
frecuencia en diferentes fases de este ciclo. 

Los primeros pelos van a aparecer en las cejas poco después 
de las 16 semanas de gestación. En las dos siguientes semanas 
cubrirán el cuero cabelludo. La salida del pelo sigue un gradiente 
cefalocaudal a lo largo del organismo. Durante los últimos estadios 
de su formación, el bulbo piloso es infiltrado por melanocitos, que 
proporcionan el color al pelo. Alrededor del quinto mes, las células 
epidérmicas del tallo del pelo comienzan a queratinizarse, for- 
mando gránulos firmes de tricohialina, que le aporta su dureza. 

Los productos de las glándulas sebáceas fetales se acumulan en 
la superficie de la piel en forma de unto sebáceo o vérnix caseosa. 
Esta sustancia puede servir como capa protectora a la epidermis, 
que se halla continuamente expuesta al líquido amniótico. 

Los primeros pelos fetales son de textura muy fina y se en- 
cuentran muy próximos entre sí. Resultan más prominentes 
durante el séptimo y el octavo mes, y se denominan lanugo. 
Los pelos del lanugo típicamente se desprenden justo antes 
del nacimiento, y son reemplazados por pelos definitivos más 
consistentes, que emergen de los folículos recién formados. 

A nivel experimental se ha demostrado que el patrón de ane- 
jos epidérmicos como los pelos está relacionado con patrones 
que se generan en la dermis. En otros estudios se ha comparado 
el patrón de los pelos del cuero cabelludo entre embriones nor- 
males y otros con malformaciones craneales (fig. 9.9), y se ha 
observado una correlación de los remolinos y la dirección del 
crecimiento capilar por una parte, con la tensión de la epidermis 
en el momento de la formación de los folículos pilosos por otra. 


Uñas 

A final del tercer mes, engrosamientos epidérmicos (campos 
ungueales primarios) en las superficies dorsales de los dedos 
marcan el comienzo del desarrollo de las uñas. Las células del 
campo ungueal primario se expanden proximalmente y socavan 
la epidermis adyacente (fig. 9.10). La proliferación de las células 
en la porción proximal del campo ungueal tiene como conse- 
cuencia la formación de una matriz proximal que da lugar a la 
placa ungueal, que crece distalmente para cubrir el lecho de la 
misma. En sí misma, la placa de la uña está formada por células 


Fig. 9.9 Patrones de las líneas capilares 


en fetos normales y anormales. Normal 
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epidérmicas altamente queratinizadas. Inicialmente, toda la 
placa ungueal está recubierta de una fina capa epidérmica deno- 
minada eponiquio, que con el tiempo degenera prácticamente 
en su totalidad, excepto por la permanencia de un delgado 
borde a lo largo del extremo proximal de la uña. La epidermis 
engrosada que subyace a la porción más distal de la uña se 
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Fig. 9.10 Desarrollo de la uña. A, En el cuarto mes el campo ungueal 
primario descansa sobre un lecho ungueal mesenquimatoso y se extiende 
proximalmente para formar la matriz proximal. B, Al final de la gestación la 
uña ha crecido hasta las cercanías de la punta del dedo. La mayor parte de 
la Uña está cubierta por una delgada capa o eponiquio, que eventualmente 
degenera en su mayor parte. 
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denomina hiponiquio y marca la frontera entre la piel ventral 
y dorsal. El crecimiento de las uñas alcanza el extremo de los 
dedos alrededor de las 32 semanas en la mano, mientras que en 
las uñas de los pies no se produce hasta las 36 semanas. 


Glándulas mamarias 


Como ocurre con muchas estructuras glandulares, las glándulas 
mamarias se forman a partir del crecimiento de unas yemas 
epiteliales (en este caso ectodérmicas) hacia el mesénquima en 
respuesta a influencias inductoras de este último. El primer indi- 
cio morfológico de su desarrollo es la aparición de dos bandas de 
engrosamientos ectodérmicos denominadas crestas mamarias 
(parte de la cresta de Wolff [v. pág. 111]) que discurren a lo 
largo de las paredes ventrolaterales del tronco en los embriones 
de ambos sexos sobre las 6 semanas (fig. 9.114). Estas crestas se 
caracterizan por la expresión de varios Wnt dentro de las células 
ectodérmicas. El ectodermo engrosado de las crestas mamarias 
sufre una fragmentación y las áreas remanentes forman el pri- 
mordio de las glándulas mamarias. Tanto el nivel craneocaudal 
como la extensión a lo largo de las crestas mamarias sobre la que 
se desarrolla el tejido mamario cambian en las distintas especies. 
La localización del tejido mamario en las vacas (caudal), los seres 
humanos (en la región pectoral) y los perros (a lo largo de toda 
la cresta mamaria) muestra la gran variabilidad en la situación 
y en el número de glándulas mamarias. En el ser humano se 
puede encontrar tejido mamario o pezones supernumerarios 
en cualquier lugar a lo largo de las crestas mamarias originales 
(fig. 9.11B). Las placodas mamarias individuales se forman 
por la agregación y proliferación de células ectodérmicas de 
la cresta mamaria, bajo la influencia inductiva de la molécula 
de señalización neurregulina-3. Su ubicación dorsoventral es 
controlada por la expresión del factor de transcripción Tbx-3. 

Las yemas epiteliales de los conductos mamarios (fig. 9.12) se 
asocian a dos tipos de mesodermo: el fibroblástico y el adiposo. Las 
invaginaciones epiteliales precoces secretan hormona relacionada 
con la hormona paratiroidea, que incrementa la sensibilidad a 
BMP-4 de las células mesenquimatosas subyacentes. Las señales 
de BMP-4 tienen dos efectos principales sobre el mesénquima 
subyacente (v. fig. 9.12B). Primero, estimulan la formación de 
invaginaciones adicionales en el brote epitelial mamario. Segundo, 
estimulan la expresión del factor de transcripción Msx-2, que 


Fig. 9.11 A, Crestas mamarias (azul) en un embrión de mamífero. Las 
glándulas mamarias se forman a lo largo de estas líneas. B, Lugares habi- 
tuales de aparición de pezones o de glándulas mamarias supernumerarias 
a lo largo de las crestas mamarias en el ser humano. 


inhibe la formación de folículos pilosos en la región del pezón. Los 
datos experimentales sugieren que las interacciones inductoras 
con el componente adiposo del tejido conjuntivo son responsables 
de la forma característica del sistema de conductos mamarios. Al 
igual que sucede en el desarrollo de muchas estructuras glandu- 
lares, el mensaje inductor parece estar mediado en gran medida 
por la matriz extracelular del tejido conjuntivo. 

Aunque el mesodermo controla el patrón de ramificación del 
epitelio de los conductos mamarios, las propiedades funcionales 
de los mismos son intrínsecas de su componente epitelial. Un 
experimento en el que se combinó ectodermo mamario de 
ratón con mesénquima de glándula salival puso de manifiesto 
este dato. Los conductos mamarios desarrollaron un patrón en 
ramas característico del epitelio de las glándulas salivales, pero 
a pesar de esto sus células produjeron una de las proteínas de 
la leche, la a:-lactoalbúmina. 

En concordancia con su papel como características sexuales 
secundarias, las glándulas mamarias son sumamente sensibles al 
ambiente hormonal. Esto se ha podido comprobar en estudios 
llevados a cabo con ratones hembras. A diferencia del continuo 
crecimiento experimentado por el epitelio de los conductos 
mamarios en las hembras, en los ratones machos responden a la 
presencia de la testosterona sufriendo una rápida involución. Los 
conductos mamarios de las hembras reaccionan de una forma 
similar cuando se ven expuestos a la testosterona. Los estudios 
posteriores han demostrado que el efecto de la testosterona 
está mediado por el mesénquima mamario más que actuar de 
forma directa sobre el epitelio de los conductos. A la inversa, si 
se permite el desarrollo de los conductos en los ratones machos 
a falta de testosterona, éstos adoptan una morfología femenina. 
En el ser humano, los conductos mamarios de ambos sexos no 
difieren hasta la pubertad. En el sexo masculino permanecerá un 
sistema de conductos rudimentario, motivo por el que se puede 
desarrollar ginecomastia o cáncer de mama en la vida adulta. 

La función del mesodermo y de los receptores de testosterona 
se pone de manifiesto en experimentos con ratones que tienen una 
mutación genética, el síndrome de insensibilidad a los andró- 
genos. Éste es el equivalente del trastorno humano denominado 
síndrome de feminización testicular, en el que un varón desde el 
punto de vista genético carece de receptores para la testosterona. 
A pesar de tener unos niveles circulantes de testosterona elevados, 
estos individuos desarrollan fenotipos femeninos, incluida la 
formación de pechos típicos (fig. 9.13A), ya que sin receptores 
los tejidos no pueden responder a la testosterona. 

Los experimentos de recombinación in vitro en ratones con 
insensibilidad a los andrógenos han permitido comprender el 
papel mediador del mesodermo en los efectos de la testosterona 
sobre el desarrollo de los conductos mamarios (fig. 9.13B). Si se 
combina ectodermo mamario mutante con mesodermo normal 
en presencia de testosterona, los conductos mamarios involu- 
cionan; por otra parte, si se combina ectodermo normal con 
mesodermo mutante, continúa su formación normal, a pesar 
de la exposición a concentraciones elevadas de testosterona. Ello 
demuestra que el defecto genético de la feminización testicular 
se expresa en el mesodermo. 

El desarrollo posnatal de los tejidos de la glándula mamaria 
femenina también es muy sensible al ambiente hormonal. El sis- 
tema sencillo de los conductos que se estableció en el período em- 
brionario permanece en un estado infantil hasta que se ve expuesto 
a un medio de cambio hormonal al comienzo de la pubertad 
(fig. 9.14A). El incremento progresivo de los niveles circulantes 
de estrógenos, actuando bajo la actividad de la hormona de creci- 
miento y del factor de crecimiento similar a la insulina, estimula 
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Fig. 9.12 Estadios del desarrollo embrionario 
de las glándulas mamarias humanas. A, Sexta 
semana. B, Séptima semana. BMP-4, proteína mor- 
fogénica ósea 4; PTHrP, proteína relacionada con la 
hormona paratiroidea. C, Décima semana. D, Cuarto 
mes. E, Sexto mes. F, Octavo mes. 


Conductos 
galactóforos 


la proliferación de los conductos mamarios, así como el aumento 
de tamaño del tejido adiposo que sirve de relleno (fig. 9.14B). 
Como ocurre con la acción de la testosterona, los efectos estrogé- 
nicos sobre el epitelio de los conductos mamarios están mediados 
por influencias paracrinas del estroma correspondiente al tejido 
conjuntivo mamario, que contiene receptores para los estrógenos. 

La siguiente transformación fundamental en el ciclo com- 
pleto del desarrollo mamario ocurre durante el embarazo, si 
bien se pueden detectar cambios cíclicos menores en cada ciclo 
menstrual. Durante la gestación, las grandes cantidades de 
progesterona, junto con la prolactina y el lactógeno placentario, 
estimulan el desarrollo de alvéolos secretores al final de los 
conductos ramificados (fig. 9.14C). Con este proceso continuo, 
las células epiteliales forman cada vez más orgánulos citoplás- 
micos, como el retículo endoplásmico rugoso y el aparato de 
Golgi, implicados en la síntesis y secreción de proteínas. 

La lactancia supone numerosas influencias recíprocas entre 
las glándulas mamarias y el cerebro; éstas se resumen en la figu- 
ra 9.14D. Estimuladas por la prolactina secretada desde la adenohi- 
pófisis, las células alveolares sintetizan proteínas de la leche (caseína 
y a-lactoalbúmina) y lípidos. La eyección de la leche se desencade- 
na mediante la liberación de oxitocina por la neurohipófisis, como 


165 


Inhibición de 
la formación 
del folículo piloso 


> E 
Ls FS 
ES e 7 


OO» 


Placoda 
ectodérmica 


Mesénquima 
dérmico 


Excavación 
del pezón 


respuesta rápida a los estímulos de succión. La oxitocina provoca 
la contracción de las células mioepiteliales, que rodean a los 
alvéolos. Por otra parte, la succión también inhibe la producción 
de hormona liberadora de hormona luteinizante por parte del 
hipotálamo, lo que desemboca en una inhibición de la ovulación 
y una forma natural de control de la natalidad. 

Al suspender la lactancia, la disminución en la secreción de 
prolactina y los efectos inhibidores de la leche no expulsada 
de los alvéolos mamarios conducen a que se detenga su pro- 
ducción. Los alvéolos mamarios involucionan y el sistema de 
conductos de la glándula mamaria vuelve al estado previo al 
embarazo (fig. 9.14E). 

La correlación clínica 9.1 resume varios tipos de anomalías 
que afectan al sistema tegumentario. 


Esqueleto 


El tejido esquelético está presente en casi todas las regiones del 
organismo, y sus elementos constitutivos son muy variados en 
cuanto a su morfología y su arquitectura tisular. Sin embargo, 
a pesar de esta diversidad, existen algunos rasgos embrionarios 
comunes fundamentales. 
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Fig. 9.13 A, Feminización testicular donde se observa el fenotipo femenino de un individuo genéticamente masculino que presentaba amenorrea 
primaria. El examen de las gónadas después de su extirpación demostró la existencia de túbulos testiculares inmaduros. B, Papel de la especificidad 
genética y de la testosterona en el desarrollo del tejido glandular mamario en los ratones. La aportación de testosterona al tejido mamario femenino 
normal (parte central superior) provoca la separación del futuro tejido de los conductos y su retroceso, como sucede en el desarrollo normal masculino. 
A la inversa, en ausencia de testosterona, el primordio mamario masculino (parte central inferior) asume una configuración femenina. En el mutante con 
feminización testicular (MFT), si el ectodermo mamario normal se cultiva con mesodermo mamario de MFT en presencia de testosterona, el epitelio de los 
conductos mamarios continúa desarrollándose (parte inferior derecha). Si el mesodermo mamario masculino normal se combina con ectodermo de MFT 
en presencia de testosterona, tiene lugar el patrón normal masculino que consiste en la separación y regresión del epitelio de los conductos mamarios 
(parte superior derecha), lo que demuestra que el defecto genético se expresa en el mesodermo de MFT. (4, De Morris JM, Mahesh VB: Am J Obstet Gynecol 
87:731, 1963; B, basada en estudios de Kratochwil K: ) Embryol Exp Morphol 25:141-153, 1971.) 


Todos los tejidos esqueléticos surgen de células con morfo- 
logía mesenquimatosa, aunque el origen del mesénquima es 
diferente en las distintas regiones del organismo. En el tronco, 
el mesénquima que da lugar al esqueleto axial segmentado (es 
decir, la columna vertebral, las costillas y el esternón) se origina 
en el esclerotomo de los somitos mesodérmicos, mientras que 
el esqueleto de las extremidades (los huesos de los miembros 
y las cinturas escapular y pélvica) deriva del mesénquima del 
mesodermo de la placa lateral. 

La procedencia del esqueleto de la cabeza es más com- 
pleja. Algunos huesos del cráneo (p. ej., los que constituyen 
la bóveda y buena parte de la base) son de origen mesodér- 
mico, pero los huesos faciales y algunos de los que cubren el 


cerebro surgen del mesénquima derivado de la cresta neural 
ectodérmica. 

Los elementos esqueléticos profundos del organismo aparecen 
de forma característica al principio como modelos cartilaginosos 
sobre los que finalmente surgirán los huesos (fig. 9.16). En pe- 
ríodos concretos de la embriogénesis, el cartílago es reemplazado 
por hueso auténtico a través del proceso de osificación endocon- 
dral. En cambio, los huesos superficiales de la cara y del cráneo se 
forman por la osificación directa de las células mesenquimatosas, 
sin pasar por el estadio intermedio cartilaginoso (osificación in- 
tramembranosa). Los detalles microscópicos de ambos tipos de 
formación ósea, la intramembranosa y la endocondral, aparecen 
en los textos de histología al uso, por lo que no se repiten aquí. 
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Fig. 9.14 Desarrollo de los conductos mamarios y control hormonal del desarrollo de la glándula mamaria y de su función. A, Recién nacida. 
B, Mujer adulta joven. €, Adulta. D, Adulta con hijo lactante. E, Adulta después de la lactancia. 


CORRELACIÓN CLÍNICA 9.1 


Anomalías en el desarrollo de la piel 


Hay varios tipos de anomalías que afectan al sistema tegumentario. 
La displasia ectodérmica es un defecto de la capa germinal que 
puede afectar a muchos derivados ectodérmicos según el tipo y la 
gravedad del trastorno. Junto a las alteraciones de la propia epider- 
mis se pueden producir otras en pelos y dientes, incluso la ausencia 
de estas estructuras (v. fig. 8.19), y también una talla baja (provocada 
por un desarrollo defectuoso de la adenohipófisis). 

Dentro de los trastornos de la queratinización de transmisión 
genética se incluye una serie de procesos relativamente raros. La 
ictiosis se caracteriza por el agrietamiento y la aparición de escamas 
en una epidermis hiperqueratósica. Se suelen asociar alteraciones de 
las glándulas sudoríparas a este proceso. Un trastorno autosómico 
recesivo más grave es el feto arlequín, en el que se forman es- 
tructuras epidérmicas en placas, con profundas grietas entre ellas, 
al no poderse expandir la piel fetal para acomodarse al aumento 
de masa de su cuerpo. Los niños con esta enfermedad no suelen 
sobrevivir más de unas pocas semanas. 

Es conocido que muchas anomalías del pelo tienen base genética. 
Éstas van desde la pérdida completa del pelo (atriquia), causada 
por mutaciones en el gen «sin pelo» (HR), hasta la hipertricosis, 
una condición caracterizada por el excesivo crecimiento ectópico 
del pelo. Debido a la complejidad de la estructura y del proceso de 
señalización en el interior del folículo piloso, las mutaciones de una 
variedad de genes son la base de las condiciones que envuelven la 
fragilidad o la estructura anormal del pelo. 

Varios defectos específicos en la síntesis de colágeno | y lll se agru- 
pan como variantes del síndrome de Ehlers-Danlos. Las personas 
con esta condición presentan de manera típica una excesiva movili- 
dad articular. La afección en la piel se caracteriza por hundimiento 
O hiperelasticidad (fig. 9.15). 

Los angiomas de la piel («antojos») son malformaciones vas- 
culares que se presentan como manchas localizadas de color rojo o 
violeta, cuyos tamaños varían desde puntos minúsculos a estructuras 
de varios centímetros de diámetro. Los angiomas están constituidos 
por plexos vasculares prominentes y anómalos en la dermis, y se 
pueden elevar sobre el nivel de la piel o de una mucosa (v. fig. 17.49). 


Fig. 9.15  Hiperelasticidad de la piel en el síndrome de Ehlers- 
Danlos caracterizado por defectos en el colágeno 1 y lll. (De Turn- 
penny E Ellard S: Emery's elements of medical genetics, 14* ed., Filadelfia, 2012, 
Churchill Livingstone.) 
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Fig. 9.16 Primordios precartilaginosos en un embrión humano 
de 9 mm de longitud. 


Un aspecto que tienen en común muchos precursores ce- 
lulares mesenquimatosos de los elementos esqueléticos es su 
emigración o desplazamiento relativo desde su lugar de origen 
hasta el área donde el hueso se va a formar en última instancia. 
Este desplazamiento puede ser relativamente pequeño, como 
ocurre con la agregación de las células correspondientes al es- 
clerotomo del somito en recesión alrededor de la notocorda 
para dar origen a un cuerpo vertebral, o bien implicar grandes 
movimientos de células desde la cresta neural craneal a sus des- 
tinos finales como los huesos membranosos de la cara. 

Para su diferenciación en estructuras esqueléticas definidas, 
los precursores celulares mesenquimatosos a menudo deben 
interaccionar con elementos de su ambiente próximo —que 
suelen ser epitelios con sus láminas basales asociadas— o con 
componentes de la matriz extracelular adyacente. Los detalles 
de este proceso cambian en función de las regiones del organis- 
mo. En las extremidades se produce una interacción continua 
entre la cresta ectodérmica apical (v. cap. 10) y el mesodermo 
subyacente de la yema del miembro, que está relacionada con 
la definición de su esqueleto. La génesis de la columna verte- 
bral se pone en marcha por una interacción inductora entre 
el esclerotomo y la notocorda o tubo neural. En la cabeza, las 
células preesqueléticas de la cresta neural pueden recibir infor- 
mación a distintos niveles, ya sea desde el mismo tubo neural, 
desde puntos a lo largo del trayecto de emigración, o desde la 
zona de su destino final. Las interacciones inductoras entre las 
regiones cerebrales y el mesénquima que las cubre estimulan 
la formación de los huesos membranosos de la bóveda craneal. 

Con independencia de la naturaleza de la inducción inicial, 
la formación de los elementos esqueléticos sigue un patrón co- 
mún, que diverge en los programas osteogénico o condrogénico 
dependiendo de la naturaleza del medio ambiente inmediato. 
Poco después de la inducción, las células mesenquimatosas 
preesqueléticas producen la molécula de adhesión celular, 
N-cadherina, que promueve la transformación del mesénquima 
en un tejido similar a un epitelio y la formación en el mis- 
mo de condensaciones celulares (fig. 9.17). El factor de creci- 
miento transformante f estimula la síntesis de fibronectina y 


finalmente de N-CAM, que mantienen el estado de agregación 
de las células en la condensación preesquelética. 

En este punto, comienzan a tener efecto los programas 
de diferenciación específicos. Si el elemento esquelético tie- 
ne como destino formar un hueso membranoso, el factor de 
transcripción Runx-2 desencadena un programa osteogénico 
(v. fig. 9.17). Osterix (Osx) es un factor de transcripción de 
aparición más tardía que Runx-2 y también es necesario para 
la diferenciación de los osteoblastos. La proteína codificada 
por el gen Runx2 se ha mostrado como responsable del control 
de la diferenciación de las células mesenquimatosas en osteo- 
blastos (células formadoras de hueso). Estas células producen 
moléculas características de hueso (colágeno tipo I, osteocalcina 
y osteopontina) y forman espículas de hueso intramembranoso. 

Si la condensación celular tiene como destino formar cartílago, 
se pone en marcha el programa condrogénico. Bajo la influencia 
de Sox-9, los condroblastos comienzan a formar colágeno tipo II y 
secretan una matriz cartilaginosa (v. fig. 9.17). Algunos cartílagos 
embrionarios (p. ej., en la nariz, en el oído y en las superficies inter- 
vertebrales) permanecen como cartílago permanente y continúa 
expresándose Sox-9. El cartílago que forma la base de la formación 
del hueso endocondral sufre cambios específicos, que terminan 
por promover la formación de hueso a su alrededor. Un primer 
paso es la hipertrofia, que ocurre bajo la influencia de Runx-2 y de 
los factores de señalización Indian hedgehog y BMP-6. La forma- 
ción de colágeno tipo X es característica del cartílago en fase hiper- 
trófica. Los condrocitos hipertróficos comienzan la producción de 
proteínas óseas, como osteocalcina, osteonectina y osteopontina. 
También expresan factor de crecimiento endotelial vascular, que 
estimula el ingreso y crecimiento de vasos sanguíneos dentro del 
cartílago hipertrófico. Es el momento para que los osteoblastos 
que acompañan a los capilares sanguíneos reemplacen el cartílago 
hipertrófico erosionado por hueso verdadero. FGF-18, produci- 
do por el pericondrio, inhibe la maduración de los condorcitos 
alrededor de la periferia de la masa de cartílago, mientras que los 
condrocitos centrales sufren hipertrofia. 


Esqueleto axial 
Columna vertebral y costillas 


Los primeros estadios en el desarrollo del esqueleto axial han 
sido comentados en el capítulo 6. No obstante, su formación 
es más compleja que la simple subdivisión del mesodermo 
paraaxial en somitos y el desplazamiento en sentido medial de 
las células de los esclerotomos para constituir los primordios 
vertebrales. Cada vértebra tiene una morfología particular y 
compleja, determinada por controles que operan a distintos 
niveles y durante varios períodos del desarrollo. 

De acuerdo con el punto de vista tradicional sobre el desa- 
rrollo vertebral (v. fig. 6.13), los esclerotomos se dividen en una 
mitad craneal y otra caudal, de modo que la mitad caudal más 
densa se une con la mitad craneal menos densa del siguiente es- 
clerotomo para formar el cuerpo vertebral. Las investigaciones 
morfológicas más recientes sugieren que el desarrollo vertebral 
es más complejo que el expuesto en ese modelo. 

La columna vertebral se divide en varias áreas generales 
(v. fig. 9.16): 1) una región occipital, que se incorpora a la 
estructura ósea de la base del cráneo; 2) una región cervical, 
que incluye el atlas y el axis, vértebras muy especializadas que 
conectan la columna con el cráneo; 3) la región torácica, de la 
que surgen las costillas verdaderas; 4) la región lumbar; 5) una 
región sacra, cuyas vértebras se fusionan para formar el sacro, 
y 6) una región caudal, que representa la cola en la mayoría de 
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los mamíferos y el rudimentario cóccix en los seres humanos. 
Una vértebra típica surge por la fusión de varios primordios 
cartilaginosos. El cuerpo vertebral, que se origina en las porcio- 
nes ventromediales de los esclerotomos de cada par de somitos 
(v. fig. 6.10) rodea a la notocorda y sirve de suelo óseo para la 
médula espinal (fig. 9.18). Los arcos vertebrales, que derivan 
de las células dorsales de los esclerotomos, se unen a ambos 
lados del cuerpo vertebral y, junto con otros arcos vertebrales, 
constituyen un techo que protege la médula espinal. El cierre 
incompleto de este techo óseo origina una anomalía frecuente 
denominada espina bífida oculta (v. fig. 11.42). La apófisis 


costal forma las costillas verdaderas a nivel de las vértebras 
torácicas. A otros niveles de la columna vertebral, estas apófisis 
quedan incorporadas a las propias vértebras. 

El desarrollo de cada vértebra comienza con una inducción 
por parte de la notocorda sobre el somito inicial para constituir el 
esclerotomo, mediada por Sonic hedgehog. Bajo el estímulo con- 
tinuo de Sonic hedgehog, que influye en la expresión de Pax-1, la 
porción ventromedial del somito dará origen en última instancia al 
cuerpo vertebral. La formación de la parte dorsal de la vértebra (el 
arco vertebral) está guiada por un grupo diferente de mecanismos 
de control. Una inducción inicial por parte de la lámina superior 
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Fig. 9.18 A, Estructura de una vértebra torácica. B-H, Tipos específicos de vértebras; las estructuras homólogas se muestran en el mismo color. B, Atlas 
con el axis debajo de él en su posición normal. C, Axis. D, Vértebra cervical. E, Vértebra torácica. F, Vértebra lumbar. G, Sacro. H, Cóccix. 


del tubo neural conduce a la expresión de Pax-9 y de los genes 
que contienen homeosecuencias Msx-1 y Msx-2, que dirigen a las 
células del esclerotomo dorsal para configurar el arco vertebral. 
Las características regionales básicas de las vértebras están es- 
pecificadas por la acción de combinaciones separadas de genes 
que contienen homeosecuencias (fig. 9.19). La expresión de los 


genes Hox comienza con la aparición del mesodermo presomítico Límite regional POMPRIPIoas 
y para muchos genes persiste hasta que empieza la condrificación Occipital-cervical Hox3 
en los primordios de las vértebras. La formación del patrón seg- meta MG 
mentario normal a lo largo del eje craneocaudal de la columna z : 

z : ' z Nivel de las costillas flotantes Hox9 
vertebral está garantizada porque la mayoría de las vértebras 
quedan determinadas por una única combinación de genes Hox. Torácico-lumbar Hox10 
Por ejemplo, en el ratón el atlas (C1) está caracterizado por la Lumbar-sacro Hox11 
expresión de Hoxal, Hoxa3, Hoxb1 y Hoxd4. El axis (C2) se es- an Hox13 


pecifica mediante estos cuatro genes junto con Hoxa4 y Hoxba. 

Existe una clara relación entre los principales límites regiona- 
les en el esqueleto axial y la expresión de ciertos Hox parálogos 
(tabla 9.1). El ácido retinoico (vitamina A) puede producir 
modificaciones de nivel craneal o caudal en la organización 
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En el ratón En el ser humano 


Fig. 9.19 Expresión de genes Hox en relación con el desarrollo de la columna vertebral en el ratón. Esta estructura (izquierda) tiene 
una vértebra torácica y una vértebra lumbar más que la columna vertebral humana. Los asteriscos verdes indican los niveles en los que existe una 
expresión de genes Hox definida, señalados en la parte superior de la columna. Los círculos de color violeta representan el límite caudal en que 
se desvanece su expresión. Los círculos de color ocre indican las áreas sin expresión del gen Hox. (Basada en los estudios de Kessel M, Balling R, Gruss P: 


Cell 61:301-308, 1990.) 


segmentaria global de las vértebras, si la madre lo recibe en pe- 
ríodos específicos del desarrollo. Por ejemplo, su uso precoz da 
lugar a un cambio craneal (la última vértebra cervical se trans- 
forma en la primera torácica), mientras que si se administra 
más tarde provoca un cambio caudal (las vértebras torácicas se 
extienden al nivel de las dos primeras lumbares). Estas variacio- 
nes de nivel se denominan transformaciones homeóticas, y son 
representativas de la amplia familia de mutantes homeóticos 
descritos en el capítulo 4. 


El grado de control del nivel axial y el grado de redundancia 
de este control por parálogos de los genes Hox se ilustran con ex- 
perimentos, en los que se bloquean cada uno de los componentes 
de un Hox parálogo específico. Cuando un único gen Hox es 
bloqueado sólo se producen efectos morfológicos menores, pero 
cuando se inactivan todos los miembros de un grupo de parálo- 
gos aparecen efectos profundos. Cuando se bloquean todos los 
parálogos de Hox10, las costillas se forman en todas las vértebras 
lumbares y sacras. Estos hallazgos sugieren que Hox10 reprime la 
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influencia de otros genes Hox que actuaron con antelación. De 
manera similar, Hox11 reprime la influencia de Hox10 y permite 
la formación del sacro. Una de las características más llamativas 
del desarrollo del esqueleto axial es la redundancia de los genes 
que conforman los patrones de las vértebras. Una mutación 
de un gen Hox específico es probable que sólo produzca una 
anomalía anatómica menor, mientras que la ausencia de función 
de un grupo entero de parálogos producirá defectos mayores. 
Por lo general, un grupo simple de parálogos está envuelto en 
el patrón de 6 a 10 vértebras consecutivas y las acciones de al 
menos dos grupos de parálogos están envueltas en la forma- 
ción de cualquier vértebra individual. El control de la posterior 
extensión del esqueleto axial se equilibra por las acciones de la 
familia de homeobox Cdx, que promueve la extensión del es- 
queleto axial y el parálogo Hox13, que ejerce un efecto de frenado 
sobre dicha extensión. En otras estructuras (p. ej., miembros y 
genitales externos) los productos del gen Hox13 están asociados 
con el crecimiento terminal. Algunas anomalías comunes de las 
vértebras se discuten en la correlación clínica 9.2. 

Entre las vértebras, el axis y el atlas tienen una morfología 
especial y un origen característico (fig. 9.22). El atlas carece de 
cuerpo, pero ello deja espacio para la penetración de la apófisis 
odontoides, que surge del axis. Esta apófisis está constituida 
por tres cuerpos fusionados, que se supone que corresponden 
a: 1) medio segmento del cuerpo vertebral de un hueso transi- 
cional (el proatlas), ausente en los seres humanos, 2) el cuerpo 
que debería haber pertenecido al atlas y 3) el cuerpo normal 
del axis. Esta conformación permite una mayor rotación de 
la cabeza sobre la columna cervical. Cuando se introdujo el 
transgén de expresión ubicua Hoxa?7 en la línea germinal de 
los ratones, la parte craneal de la columna vertebral se volvió 
más posterior. La base del hueso occipital se transformó en 
una vértebra occipital (el proatlas) y el atlas se combinó con su 
cuerpo, lo que dio origen a un axis sin la apófisis odontoides. 

Las costillas crecen desde las zonas de condensación de las cé- 
lulas mesenquimatosas que quedan laterales al cuerpo vertebral. 
La parte proximal de una costilla (cabeza, cuello y tubérculo) 
procede del esclerotomo central (v. cuadro 6.1). Debido a la 
resegmentación de los somitos a medida que forman las vérte- 
bras (v. fig. 6.13), la parte distal de la costilla (cuerpo) deriva 
de la porción ventrolateral del somito craneal adyacente. Al 
tiempo que comienza la osificación de las vértebras, las costillas 
se separan de ellas. 

La formación de las porciones proximales de las costillas 
depende de la expresión de genes en el miotomo. Productos 
del grupo de parálogos Hox6 promueven la expresión de dos 
factores de regulación biogénica, Myf-5 y My£:6 (v. pág. 184), en 
los miotomos de los somitos torácicos. Myf-5 y Myf-6 estimulan 
la formación de factores de crecimiento, factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGEF) y FGE, que promueven 
el crecimiento proximal de la costilla en el esclerotomo. La 
formación de la porción distal de las costillas requiere señales 
de BMP a partir del mesodermo somatopleural adyacente. 

La existencia de costillas accesorias es frecuente, en especial 
a nivel lumbar alto y cervical bajo, si bien la estimación de su 
incidencia varía mucho de unas series a otras. Un cálculo realis- 
ta se sitúa por debajo del 1%. Estas y otras anomalías comunes 
(las costillas bifurcadas o fusionadas) tienen la peculiaridad de 
ser asintomáticas y se suelen detectar en un estudio radiológico. 
En la mayor parte de los casos son el resultado de una expresión 
errónea de genes Hox específicos. 

El esternón, que junto con el tejido conjuntivo que rodea 
la porción distal de las costillas (cartílagos costales) deriva del 


mesodermo de la placa lateral, se origina como un par de ban- 
das cartilaginosas que convergen en la parte ventral de la línea 
media al tiempo que se consolida la pared ventral del tronco 
(fig. 9.23). Después de la unión de estas bandas primordiales se 
pone de manifiesto su auténtica naturaleza segmentaria por su 
división secundaria en elementos craneocaudales. Dicha seg- 
mentación secundaria sigue un curso morfológico y molecular 
precoz muy semejante al de la formación de las articulaciones 
sinoviales (v. pág. 206). Estos segmentos finalmente se fusionan 
mientras se produce su osificación para constituir el cuerpo 
único del esternón. Algunas anomalías frecuentes (p. ej., la 
apófisis xifoides dividida o esternón dividido [v. fig. 15.39]) se 
pueden entender con facilidad a partir de su desarrollo embrio- 
nario. En el desarrollo del esternón se produce un equilibrio de 
señales del código Hox procedentes del mesodermo de la placa 
lateral y del mesodermo paraaxial. Se han visto malformaciones 
de la apófisis xifoides en ratones mutantes, tanto para el gen 
Hoxc4 como para Hoxa5, y los ratones mutantes para Hoxb2 
y Hoxb4 presentan esternones divididos. 

La clavícula, que se origina a partir de la cresta neural y se 
forma por un mecanismo intramembranoso, es uno de los 
primeros huesos del organismo que se osifica, y este proceso 
ya está bien avanzado alrededor de la octava semana. Estudios 
sobre ratones heterocigóticos para los genes Runx2 y han arro- 
jado luz no sólo sobre su naturaleza, sino también sobre un 
síndrome humano del que se sabe poco. Dichos heterocigotos 
presentan hipoplasia de la clavícula, retraso en la osificación de 
los huesos membranosos (p. ej., los del cráneo) y las fontanelas 
craneales anterior y posterior abiertas. En el ser humano, la 
displasia cleidocraneal posee todas esas características, junto 
con la existencia de dientes supernumerarios. Los individuos 
afectados, al carecer de clavículas, no pueden aproximar sus 
hombros a la línea media anterior (fig. 9.24). Los hallazgos en 
estos mutantes sugieren que la clavícula es un hueso puramente 
membranoso, que puede constituir incluso una clase aparte, al 
no ser un verdadero hueso del cráneo y el tronco ni tampoco 
de las extremidades en el sentido habitual del término. 

Otro proceso tardío es la desaparición de la notocorda de 
los cuerpos vertebrales. Entre las vértebras, la notocorda se en- 
sancha dentro de los primordios de mesénquima condensado 
que corresponden a los discos intervertebrales. En el adulto 
persiste en forma de núcleo pulposo, que constituye la zona 
central blanda del disco. La mayor parte del disco interverte- 
bral está compuesta por capas de fibrocartílago que provienen 
de la mitad rostral del esclerotomo en el somito. El gen Pax1 se 
expresa de modo continuo durante el desarrollo de los discos 
intervertebrales. En un ratón mutante, undulated (ondulado), 
su expresión es insuficiente, y se produce una fusión de los 
cuerpos vertebrales. La expresión de Pax1 y la formación 
subsiguiente de los discos intervertebrales son mecanismos 
relevantes para mantener la columna vertebral integrada por 
segmentos individuales. 

El extremo caudal del esqueleto axial está representado por 
un apéndice bien delimitado a modo de cola durante buena 
parte del segundo mes (fig. 9.25A). En el tercer mes, la cola suele 
retroceder en gran medida por la muerte celular y un crecimien- 
to diferencial, y persiste como el cóccix. Es raro que una cola 
bien constituida permanezca en el recién nacido (fig. 9.25B). 


Cráneo 


El cráneo es una estructura compuesta, con dos subdivisio- 
nes principales: el neurocráneo, que rodea al cerebro; y el 
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Anomalías relacionadas con la segmentación vertebral 


Ciertas patologías se caracterizan por la segmentación anormal de 
las vértebras. Un marcado ejemplo es la disostosis espondilocostal 
tipo 2, que se caracteriza por la presencia de múltiples fragmentos 
osificados (consecuencia de la fusión incompleta de las mitades dere- 
cha e izquierda del esclerotomo) del cuerpo vertebral en la región 
torácica (fig. 9.20). El defecto genético de esta condición es una 
mutación homocigótica del gen MESP2. Éste es el gen que, en el 
desarrollo temprano, marca la posición del futuro somito (v. fig. 6.9). 
Otras anomalías de la segmentación adquieren la forma de cuñas 
óseas aisladas (hemivértebras [fig. 9.21A])), hendidura vertebral sa- 
gital (vértebras en mariposa [fig. 9.21B)) o fusión vertebral (blo- 
ques vertebrales [fig. 9.21C)). Las hemivértebras son una causa 
frecuente de escoliosis congénita (incurvación lateral de la columna 
vertebral) a veces relacionada con mutaciones de genes relacionados 
con el mecanismo temporal de la segmentación (p. ej., lunatic fringe, 
MESPZ, el ligando de Notch DLL3) de los somitos. Las vértebras en 
mariposa son el resultado de un defecto de fusión en la línea media 
que reduce la conexión entre los esclerotomos derecho e izquierdo. El 
síndrome de Klippel-Feil, a veces denominado brevicollis (cuello 
corto), se caracteriza por cuello corto, línea baja de implantación 
del pelo y movilidad limitada del cuello. El defecto fundamental es 
la fusión de una o más vértebras cervicales. Otra anomalía vertebral 
es la incorporación de la última vértebra lumbar al sacro, como 
consecuencia de mutaciones individuales de los genes Hox. 


Fig. 9.21 Anomalías de segmentación vertebral más co- 
munes (se indican en color morado). A, Hemivértebra que 
provoca inclinación lateral de la columna vertebral. B, Vértebra 
en forma de mariposa. C, Bloque vertebral originado por la 
fusión de dos vértebras individuales. 


viscerocráneo, que envuelve a la cavidad bucal, la faringe y las 
vías respiratorias altas. Cada una de estas subdivisiones consta 
a su vez de dos componentes: en uno de ellos, los distintos hue- 
sos se presentan al principio como moldes cartilaginosos que 
luego son sustituidos por tejido óseo a través de una osificación 
endocondral; en el otro, el hueso se forma directamente por 
osificación del mesénquima. 

La formación filogénica y ontogénica del cráneo está re- 
presentada por el condrocráneo, que constituye la base cartila- 
ginosa del neurocráneo (fig. 9.26A). La estructura fundamental 
del condrocráneo se ha conservado de forma notable en el 
curso de la filogenia. Al principio está compuesto por varios 
grupos de cartílagos emparejados. Un grupo (el de los cartílagos 
paracordales, los hipofisarios y las trabéculas craneales) guar- 


Fig. 9.20 Imagen de resonancia magnética nuclear de una per- 
sona con disostosis espondilocostal, resultado de una mutación 
homocigótica del gen MESP-2. En este caso se aprecia la segmen- 
tación intensamente anormal de las vértebras torácicas. (De Turnpennny 
PD y cols.: Dev Dyn 236:1456-1474, 2007.) 


da una íntima relación con las estructuras de la línea media. En 
una localización caudal respecto a los cartílagos paracordales 
se encuentran los cuatro esclerotomos occipitales. Éstos, que 
son homólogos a los precursores vertebrales, se fusionan con los 
cartílagos paracordales para formar la base del hueso occipital. 
En una situación más lateral, el condrocráneo está constituido 
por pares de cartílagos asociados a los primordios epiteliales 
de los órganos de los sentidos (el órgano olfativo, los ojos y el 
órgano auditivo). Para la condrificación del condrocráneo ros- 
tral al extremo de la notocorda, que procede de la cresta neural, 
se requieren señales moleculares desde en endodermo digestivo 
preoral, mientras que el extremo caudal de la notocorda emite 
señales que promueven la condrificación del condrocráneo, de 
origen mesodérmico, situado a este nivel. 
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Fig. 9.22 Formación del atlas y del axis en ratones normales y transgénicos. En el desarrollo normal, las células del esbozo del proatlas con- 
tribuyen a la formación del hueso basioccipital y de la apófisis odontoides del axis. En el atlas normal se forma un arco anterior (que es una estructura 
sólo transitoria en otras vértebras) en lugar del cuerpo vertebral. Las células que normalmente formarían el cuerpo del atlas se fusionan con el axis para 


conformar la apófisis odontoides de este último. En ratones que contienen el transgén Hoxa7 (A7) aparece un proatlas, y el atlas y el axis tienen la forma 
de una vértebra típica (columna de la derecha). (Basada en Kessel M, Balling R, Gruss P: Cell 61:301-308, 1990.) 
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Fig. 9.23 Estadios sucesivos en el 
desarrollo del esternón y la clavícula. 
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Fig. 9.24  Displasia cleidocraneal. Ausencia de clavículas en personas con mutaciones en el gen Runx-2. A, Obsérvese en este niño la capacidad de 
aproximar los hombros en ausencia de clavículas. B, En esta radiografía se aprecia la ausencia de clavículas. (A, De Turnpenny P Ellard S: Emery's elements 
of medical genetics, 14.* ed., Filadelfia, 2012, Churchill Livingstone; B, de Robert J. Gorlin Collection, Division of Oral and Maxillofacial Pathology, University of Minnesota 


Dental School, cortesía del Dr. loannis Koutlas.) 
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Fig. 9.25 A, Dibujo de un embrión 
humano al final de la quinta semana 
que muestra una cola prominente. 
Esta cola suele retroceder. B, Dibujo 
de una cola persistente (de unos 23 cm 
de longitud) en un chico de 12 años. 
(B, Adaptada de Patten BM: Human embryo- 
logy, 3.?ed., Nueva York, 1968, McGraw-Hill.) 


Cola 


Todos los precursores del condrocráneo se fusionan para 
formar una estructura cartilaginosa continua, que se extiende 
desde el futuro foramen magno hasta el área interorbitaria. Esta 
estructura se elonga a la vez que lo hace el embrión e inicial- 
mente se forman numerosos centros de osificación primarios a 
lo largo de su longitud. Entonces, el cartílago situado entre los 
centros de osificación desarrolla dos placas de crecimiento es- 
peculares, similares a las situadas en los extremos de los huesos 
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largos, pero a diferencia de éstos no existe cavidad articular 
sino cartílago entre las placas de crecimiento (se denomina 
sincondrosis). Bajo la influencia de Indian hedgehog, las placas 
de crecimiento causan la elongación de los centros primarios de 
osificación, que trae como resultado final la elongación com- 
pleta de la base del cráneo. 

Los distintos elementos primordiales del condrocráneo ex- 
perimentan varios patrones de crecimiento y fusión para dar 
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Trabéculas craneales 


Ala orbitaria 


Cartílago 
hipofisiario 


Silla turca 


Ala temporal 


Cartílago 
paracordal 


Cartílago periótico 


Esclerotomos 
Notocorda occipitales 

Porción petrosa del 
hueso temporal 


Cápsula ótica 
Yunque 


Martillo 


Hueso 
Cápsula frontal 


nasal 


Cartílago 
de Meckel 


Hueso hioides 


Cartílago 


tiroides Cartílago 


Hueso de Reichert 


cricoides : 
Maxilar 


Arco cigomático 
Mandíbula 


Anillo timpánico 
Cartílago 
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Hueso 


Ala temporal del otmoidas 


hueso esfenoides 


B 


Porción petrosa 
del hueso temporal 


Silla turca 


Cápsula 
ótica 


Agujero yugular basioccipital 


() Neurocráneo cartilaginoso 
(O) Viscerocráneo cartilaginoso 
0 Viscerocráneo membranoso 
-— Neurocráneo membranoso 


Hueso 
parietal 


Porción 
interparietal 
del hueso 
occipital 


Hueso 
occipital 


Escama del 
hueso temporal 


Hueso hioides 


de Reichert 


Fig. 9.26 Origen y desarrollo de los principales huesos del cráneo. A, Elementos básicos del esqueleto en un embrión de 6 semanas, visto desde 
arriba. B, Condrocráneo de un embrión de 8 semanas, visto desde arriba. C, Vista lateral del embrión representado en B. D, Cráneo de un embrión de 
3 meses. (Adaptada de Carlson B: Patten's foundations of embryology, 6.? ed., Nueva York, 1996, McGraw-Hill.) 


origen a los huesos de la base del cráneo, tan complejos desde el 
punto de vista estructural (el occipital, el esfenoides y los huesos 
temporales y gran parte de la estructura ósea profunda de la ca- 
vidad nasal) (fig. 9.26B). Además, algunos de estos huesos (p. ej., 
el occipital y los temporales) incorporan componentes mem- 
branosos durante su desarrollo, por lo que en su forma final 
constituyen auténticas estructuras compuestas (v. fig. 9.26D). 
Otros elementos del neurocráneo, como los huesos parietales y 
frontales, son puramente membranosos (cuadro 9.1). 
Virtualmente todos los huesos del neurocráneo se ori- 
ginan como resultado de las influencias inductoras de una 


estructura epitelial sobre el mesénquima adyacente. Estas 
interacciones están mediadas de forma típica por factores 
de crecimiento y por la matriz extracelular. Los estudios 
inmunocitoquímicos han demostrado la aparición transitoria 
de colágeno de tipo II (el principal componente colagenoso 
del cartílago) allí donde tienen lugar las interacciones que 
conducen a la formación del condrocráneo. Junto con el 
colágeno de tipo II se acumula un proteoglucano específico 
del cartílago en las áreas de inducción de los elementos 
condrocraneales. Existen cada vez más pruebas de que los 
componentes epiteliales no sólo inducen la formación del 
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Cuadro 9.1 Orígenes embrionarios 
de los huesos del cráneo 


Neurocráneo 


Condrocráneo 

Occipital 

Esfenoides 

Etmoides 

Porción petrosa y mastoides del temporal 


Neurocráneo membranoso 
Porción interparietal del occipital 
Parietal 

Frontal 

Porción escamosa del temporal 


Viscerocráneo 


Viscerocráneo cartilaginoso 
Primer arco faríngeo 
Cartílago de Meckel 

Martillo 

Yunque 
Segundo arco faríngeo 
Cartílago de Reichert 

Estribo 

Apófisis estiloides 


Viscerocráneo membranoso 
Proceso maxilar (superficial) 
Porción escamosa del temporal 
Cigomático 
Maxilar 
Premaxilar 
¿Nasal? 
¿Lagrimal? 
Proceso maxilar (profundo) 
Palatino 
Vómer 
Apófisis pterigoides 
Proceso mandibular 
Mandíbula 
Anillo timpánico 


esqueleto en la cabeza, sino que también controlan su mor- 
fogénesis. Esta situación contrasta con el control morfogénico 
experimentado por el esqueleto de las extremidades, que está 
determinado por el mesodermo más que por el ectodermo 
de las yemas correspondientes. 

Los elementos del neurocráneo membranoso (los huesos 
parietales y frontales y la porción interparietal del hueso 
occipital) se originan como agregados planos de espículas 
óseas (trabéculas) semejantes a una lámina, derivadas de 
mesénquima que ha sido inducido por zonas específicas 
del cerebro en formación. Estos huesos permanecen como 
estructuras independientes durante el desarrollo fetal, e 
incluso en el nacimiento están separados por suturas de 
tejido conjuntivo. Las intersecciones entre las suturas donde 
confluyen como mínimo tres huesos se encuentran ocupadas 
por áreas más extensas de tejido conjuntivo denomina- 
das fontanelas. Las principales son la fontanela anterior, 
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localizada en la intersección entre los dos huesos frontales 
y los dos parietales, y la fontanela posterior, situada en la 
intersección de los huesos parietales con el hueso occipital 
(fig. 9.27). 

Durante el desarrollo normal se cierran algunas suturas, 
mientras que otras permanecen abiertas, dependiendo estos 
procesos de un complejo juego de interacciones entre varias 
moléculas. La expresión de las BMP en muchos lugares del 
cráneo embrionario estimula extensamente la formación de 
hueso, pero noggin, antagonista de las BMP, se expresa en todas 
las suturas. Bajo la influencia de la expresión local de FGF-2, 
noggin es inactivada en las suturas que se fusionan, permitiendo 
que la formación de hueso mediada por las BMP cemente los 
dos huesos adyacentes. Al contrario, la ausencia local de FGF-2 
permite que noggin reprima a las BMP en las suturas destinadas 
a no fusionarse. 

Como el neurocráneo, el viscerocráneo consta de dos divi- 
siones: el viscerocráneo cartilaginoso y el membranoso. En 
contraste con la mayor parte del neurocráneo, los huesos del vis- 
cerocráneo proceden en gran medida del mesénquima derivado 
de la cresta neural. A nivel filogenético, el viscerocráneo está 
relacionado con el esqueleto de los arcos branquiales (que 
reciben este nombre por su vinculación con las branquias). 
Cada arco branquial (denominado más a menudo arco faríngeo 
en los seres humanos) se conforma sobre un eje cartilaginoso, 
que origina los numerosos elementos esqueléticos definitivos 
característicos de dicho arco (v. cuadro 9.1). (En el cap. 14 se 
comentan más detalles sobre la organización y los derivados 
de los cartílagos correspondientes a los arcos faríngeos no cra- 
neales [v. fig. 14.36].) 

El viscerocráneo membranoso consiste en una serie de hue- 
sos vinculados al maxilar, la mandíbula y la región del oído 
(v. fig. 9.26D). Éstos se forman en asociación con el primer arco 
cartilaginoso (cartílago de Meckel), y asumen algunas de las 
funciones al principio desempeñadas por él, así como muchas 
otras nuevas, por ejemplo la transmisión del sonido en el oído 
medio. En la correlación clínica 9.3 se recogen los trastornos 
derivados de las deformidades craneales. 


Esqueleto apendicular 


El esqueleto apendicular está compuesto por los huesos de 
las extremidades y de las cinturas escapular y pélvica. Existen 
diferencias fundamentales en la organización y el control del 
desarrollo entre el esqueleto axial y el de las extremidades. El 
primero constituye una cubierta protectora alrededor de los 
órganos internos blandos (p. ej., el cerebro, la médula espinal, 
la faringe), y el mesénquima que forma los huecos resulta 
inducido por los órganos rodeados por ellos. En contraste, los 
huesos del esqueleto de las extremidades representan el eje 
central de soporte de los miembros. Aunque para la formación 
de estos elementos esqueléticos es necesaria la interacción 
con un epitelio (la cresta ectodérmica apical de la yema de 
la extremidad [v. cap. 10]), el control morfogénico queda 
en manos del mesodermo, y el epitelio desempeña sólo un 
papel estimulador. Todos los componentes del esqueleto de 
las extremidades comienzan como moldes cartilaginosos, que 
se convierten en auténticos huesos mediante la osificación 
endocondral durante una fase más tardía en la embriogénesis. 
(Los detalles de la formación del esqueleto de las extremidades 
se recogen en el cap. 10.) 

Diferentes tipos de mutaciones genéticas pueden producir im- 
portantes disturbios en el desarrollo del esqueleto apendicular. 
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Imágenes de tomografías computarizadas de alta resolución que muestran el cráneo de un feto de 34 semanas y media. A, Vista 


lateral. 


Vista frontal. La fisura en la línea media de la frente corresponde a la sutura metópica, que normalmente se borra después del nacimiento. El 


área negra irregular por encima corresponde a la fontanela anterior, uno de los «puntos blandos» en la cabeza del recién nacido. (Cortesía de R.A. Levy, 


H. Maher y A.R. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


La forma más común de enanismo, la acondroplasia, es el re- 
sultado de mutaciones del gen del receptor de FEGF 3 (FGFR3). 
Esta condición se caracteriza por baja estatura por acortamiento 
de las extremidades, hipoplasia del tercio medio de la cara, una 
cabeza desproporcionadamente grande y lordosis lumbar pro- 
nunciada (fig. 9.28). Una consecuencia más grave de la misma 
mutación es la displasia tanatofórica, en la que el acortamiento 
de las extremidades es aún más grave. El tórax es muy estrecho y 
es frecuente la muerte infantil por insuficiencia respiratoria. Una 
mutación de SOX-9 (v. fig. 9.17) causa displasia campomélica, 
caracterizada por una pronunciada inclinación de las extre- 
midades, una gran variedad de otras anomalías esqueléticas y 
reversión sexual en los varones XY, resultado de una disrupción 
de SOX-9 en la diferenciación sexual. 


Durante el desarrollo embrionario se forman tres tipos de mus- 
culatura: la esquelética, la cardíaca y la lisa. Casi toda la muscu- 
latura esquelética o estriada deriva del mesodermo paraaxial, 
en concreto de los somitos o los somitómeros. El mesodermo 
esplácnico da lugar a la musculatura del corazón (el músculo 
cardíaco), así como a los músculos lisos del intestino y de las 
vías respiratorias (tabla 9.2). Otros músculos lisos, como los 
de los vasos sanguíneos y los piloerectores, proceden del me- 
sénquima local. 

El desarrollo de los músculos se puede estudiar a diferentes 
niveles, que van desde la determinación y la diferenciación 
de las distintas células que los componen, a la histogénesis 


Una niña con acondroplasia. (De Turnpenny P Ellard S: Emery's 
elements of medical genetics, 14.* ed., Filadelfia, 2012, Churchill Livingstone.) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 9.3 
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Trastornos ocasionados por las deformidades del cráneo 


Existen muchos trastornos reconocibles por las grandes deformi- 
dades que provocan en el cráneo. Aunque muchas de ellas cons- 
tituyen auténticas malformaciones congénitas, otras forman parte 
de las deformidades atribuibles a la tensión mecánica durante la 
vida intrauterina o el parto. Algunas malformaciones craneales son 
secundarias a alteraciones en el desarrollo del cerebro. Dentro de 
estas últimas se encuentran la acrania y la anencefalia (v. fig. 8.4), 
que están asociadas a graves malformaciones cerebrales; la mi- 
crocefalia (v. fig. 9.9), en la que el tamaño de la bóveda craneal se 
ajusta a un cerebro muy pequeño, y la hidrocefalia (v. fig. 11-38), 
en la que el gran aumento de la bóveda craneal supone la respuesta 
de los huesos de la cabeza a la acumulación excesiva de líquido 
cefalorraquídeo y a una gran expansión del cerebro. 

Una familia de malformaciones craneales denominada craneo- 
sinostosis se produce por el cierre prematuro de ciertas suturas 
entre los grandes huesos membranosos del neurocráneo. La sinos- 
tosis craneal es una característica propia de más de 100 síndromes 


genéticos humanos y se observa en 1 de cada 3.000 nacidos vivos. 
Muchos de estos síndromes son debidos a un incremento en la 
función de los receptores de factores de crecimiento fibroblástico 
mutantes. Un tipo, la variante de Boston, consiste en una mutación 
dominante con ganancia de función del gen con homeosecuencias 
Msx2, que se expresa tanto en el tejido mesenquimatoso de las 
suturas iniciales como en el tejido nervioso subyacente. No se conoce 
exactamente cómo se traduce esta mutación en el cierre prematuro 
de suturas. En el caso del cierre precoz de la sutura sagital, entre 
los dos huesos parietales, se origina un cráneo alargado en forma 
de quilla, que se denomina escafocefalia (fig. 9.29). 

La oxicefalia, o cráneo en torre, produce la fusión prematura de 
la sutura coronal, situada entre el hueso frontal y los parietales. 
El síndrome de Crouzon es un trastorno genético dominante, de 
aspecto similar al de la oxicefalia, que típicamente incluye también 
malformaciones en la cara, los dientes, los oídos y a veces en otras 
partes del organismo (fig. 9.30). 


Fig. 9.29 Vistas frontal y lateral de un chico con un cráneo escafocefálico, estrecho y alargado. Obsérvese la frente elevada y el puente 
de la nariz plano. Este paciente tenía una parálisis facial asociada y una sordera mixta. (De Goodman R, Gorlin R: Atlas of the face in genetic disorders, 


St. Louis, 1977, Mosby.) 


(Continúa) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 9.3 
Trastornos ocasionados por las deformidades del cráneo (cont.) 


Fig. 9.30 Vista lateral de la cara aplanada de un individuo con síndrome de Crouzon. (Cortesía de 4.R. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


Origen embrionario Músculo derivado Inervación 

Somitómeros 1 a 3 y placa Músculos extrínsecos del ojo Pares craneales lll y IV 

precordal 

Somitómero 4 Músculos masticadores (cierre mandibular) Par craneal V (rama mandibular) 

Somitómero 5 Músculo recto lateral del ojo Par craneal VI 

Somitómero 6 Músculos masticadores y otros músculos del segundo arco branquial Par craneal VII 

Somitómero 7 Músculos del tercer arco branquial Par craneal IX 

Somitos 1 y 2 Músculos laríngeos intrínsecos y músculos faríngeos Par craneal X 

Somitos occipitales (del 1 al 7) Músculos de la lengua, la laringe y el cuello Pares craneales Xl y XIl, nervios 
cervicales craneales 

Somitos del tronco Músculos del tronco, el diafragma y las extremidades Nervios raquídeos 

Mesodermo esplácnico Músculo cardíaco Autónoma 

Mesodermo esplácnico Músculos lisos del tubo digestivo y las vías respiratorias Autónoma 

Mesénquima local Otros músculos lisos: vasculares y piloerectores Autónoma 


De Carlson BM: Patten's foundations of embryology, 6.* ed., Nueva York, 1996, McGraw-Hill. 
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del tejido muscular y, por último, a la formación de mús- 
culos completos (morfogénesis). El músculo esquelético se 
usa como ejemplo para ilustrar cómo se produce el desarrollo 
y cómo está sometido a un control en estos diferentes niveles 
de organización. 


Músculo esquelético 


Un número de pruebas cada vez mayor indica que ciertas 
células del epiblasto quedan determinadas para convertirse 
en células miógenas, incluso antes de que los somitos estén 
formados por completo; sin embargo, conviene empezar con 
la aparición de los precursores celulares del músculo en los 
somitos. El origen de la musculatura esquelética se ha debatido 
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durante varias décadas, y los principales candidatos para esa 
función eran los somitos y el mesodermo de la placa lateral. Este 
interrogante se ha resuelto al final mediante estudios de trazado 
con marcadores celulares (cuadro 9.2), y ahora se sabe que casi 
todos los músculos esqueléticos se originan en los somitos o en 
los somitómeros. Los primeros pasos para la determinación de 
las células miógenas en los somitos se resumen en la figura 6.11. 


Determinación y diferenciación 

del músculo esquelético 

La fibra madura del músculo esquelético es una célula multi- 
nucleada compleja, que está especializada en la contracción. 
Los precursores correspondientes a la mayoría de las estirpes 


Cuadro 92 Estudios de trazado con marcadores celulares 


El origen embrionario de muchos tejidos se ha identificado mediante 
injertos tisulares de embriones de codorniz en las zonas homólogas 
de embriones de pollo. Los núcleos de las células de codorniz con- 
tienen una masa distintiva de cromatina densa y reaccionan con an- 
ticuerpos monoclonales específicos de especie, con lo que permiten 
a los investigadores distinguir su presencia con gran fiabilidad entre 
las células de pollo (fig. 9.31). Si se injerta un supuesto precursor 


Células de pollo 


1. Extraer el 
mesodermo somático 
braquial del pollo 


3. Permitir el desarrollo 
del embrión 


Fig. 9.31 


Células 
de codorniz 


tisular desde un embrión de codorniz a uno de pollo, el material 
introducido termina bien integrado en el anfitrión, de forma que si 
sus células migran fuera del injerto se puede seguir el trayecto mi- 
gratorio con claridad en el embrión receptor. Los experimentos con 
este tipo de abordaje han sido particularmente útiles para estudiar 
el músculo y la cresta neural. 


Principio del injerto (quimera) entre codorniz y pollo para el seguimiento de células. A, 7 y 2, Los tejidos de codorniz se tras- 


plantan en el lugar de los tejidos equivalentes que se han extraído del embrión de pollo. La masa de cromatina nuclear prominente en las células de 
codorniz proporciona un marcador permanente, que se puede utilizar para seguir el destino que tendrán las células del tejido de codorniz injertado. 
3, Cuando los somitos de codorniz se injertan en el embrión de pollo al nivel adecuado, los músculos de la extremidad derivan de las células de codorniz 
y no de las de pollo. B, Sección de un embrión quimera pollo/codorniz. Las células de codorniz trasplantadas (marcadas de color pardo), que han 
migrado hacia el tracto de salida del corazón, están marcadas con el anticuerpo QCPN (desarrollado por B €: ) Carlson) que se une selectivamente a 
las células de codorniz. Las células de pollo se marcan débilmente. (De Sato Y, Takahashi Y: Dev Biol 282:183-191, 2005.) 
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musculares (células miógenas) se han seguido hasta el mio- 
tomo del somito (v. fig. 6.10). Aunque estas células se parecen 
a las mesenquimatosas, capaces de dar lugar a otros muchos 
tipos celulares en el embrión, han experimentado un fenóme- 
no de restricción que las compromete en la línea formadora 
de músculo. Las células miógenas dedicadas a ello pasan por 
varias divisiones mitóticas más antes de completar una división 
mitótica terminal y convertirse en mioblastos posmitóticos. 
Las células miógenas en proliferación se mantienen dentro 
del ciclo celular gracias a la acción de factores de crecimiento, 
como el FGF y el factor de crecimiento transformante B. Con 
la acumulación de factores reguladores miógenos (v. siguiente 
apartado), las células miógenas estimulan la síntesis de la pro- 
teína del ciclo celular p21, que las saca de forma irreversible de 


Mioblasto 


Ribosomas libres 


Célula 
mesenquimatosa 


Fibra muscular 


Sarcómero: 2,5 mm 


Banda | Banda A 


Fig. 9.32 Estadios en la diferen- 
ciación morfológica de una fibra 
de músculo esquelético. También 
se muestran relevantes elementos 
subcelulares de la fibra muscular. 


SE 


Filamento delgado 


este ciclo. Entonces, bajo la influencia de otros factores de cre- 
cimiento, como el factor de crecimiento similar a la insulina, 
los mioblastos posmitóticos comienzan a transcribir los ARNm 
de las proteínas contráctiles principales, actina y miosina. Sin 
embargo, el acontecimiento fundamental en el ciclo vital del 
mioblasto posmitótico es su fusión con otras células semejantes 
en un miotubo multinucleado (fig. 9.32). La fusión de los mio- 
blastos es un proceso minucioso que implica su alineamiento y 
adhesión mediante mecanismos de reconocimiento mediados 
por calcio (Ca**), con la participación de moléculas como la 
M-cadherina, y la unión final de sus membranas plasmáticas. 
Los miotubos están muy involucrados en la producción de 
ARNm y de proteínas. Además de formar la actina y la miosina, 
los miotubos sintetizan una amplia variedad de proteínas, entre 
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ellas las encargadas de regular la contracción muscular, troponi- 
na y tropomiosina. Estas proteínas se ensamblan en miofibri- 
llas, que a su vez se organizan de manera precisa en agregados de 
unidades funcionales contráctiles denominadas sarcómeros. A 
medida que los miotubos se llenan de miofibrillas, sus núcleos, 
que seguían una disposición en cadenas centrales regulares, 
emigran hacia la periferia de dicha estructura. En este estadio se 
considera que el miotubo se ha diferenciado en fibra muscular, 
que es la fase final en el proceso de diferenciación seguido por 
la célula de músculo esquelético. 

Sin embargo, el desarrollo de la fibra muscular todavía no se ha 
completado con la migración periférica de los núcleos del miotu- 
bo. Si bien los núcleos (mionúcleos) de la fibra muscular multinu- 
cleada ya no son capaces de proliferar, esta fibra debe continuar 
aumentando de tamaño en proporción al rápido crecimiento del 
feto y más tarde del lactante. Dicho proceso se consigue por me- 
dio de una población de células miógenas, denominadas células 
satélite, que se sitúan entre la fibra muscular y la lámina basal con 
la que se recubre cada una de ellas (v. fig. 9.32). Operando bajo 
mecanismos de control poco conocidos, posiblemente relaciona- 
dos con el sistema de señalización Delta/Notch, las células satélite 
se dividen lentamente durante el crecimiento de un individuo. 
Algunas de las células hijas se unen con la fibra muscular, de forma 
que ésta contenga un número suficiente de núcleos para dirigir la 
síntesis continua de las proteínas contráctiles requeridas por ella. 
Si se daña su estructura, las células satélite proliferan y se unen 
para formar fibras musculares en regeneración. 

El músculo típico no está compuesto por fibras musculares 
homogéneas. Por el contrario, se suelen distinguir varios tipos 
de fibras según sus propiedades de contracción, su morfología 
y que posean o no diferentes isoformas de proteínas contrác- 
tiles. Para los propósitos de este texto, las fibras musculares se 
consideran rápidas o lentas. 


Región de 
homología 
>>> 
Básica H-L-H 
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Factores de transcripción muscular 


La miogénesis se pone en marcha con un fenómeno de res- 
tricción que encauza una población de células mesenquima- 
tosas hacia una línea de células miógenas ya definidas. La base 
molecular para este condicionamiento es la acción de distintos 
miembros pertenecientes a las familias de los factores regu- 
ladores miógenos que, actuando como coordinadores de la 
regulación génica, activan genes específicos del músculo en las 
células mesenquimatosas premusculares. 

La primera familia de factores reguladores miógenos que fue 
caracterizada es un grupo de cuatro factores de transcripción 
básicos de estructura hélice-lazo-hélice, en ocasiones denomi- 
nados familia MyoD (fig. 9.33). Otro factor regulador es el de- 
nominado factor estimulador de los miocitos 2 (MEF-2), que 
funciona de forma concertada con la familia MyoD o a partir de 
ella. Ahora bien, todos estos factores reguladores miógenos son 
capaces de convertir células no musculares (p. ej., fibroblastos, 
adipocitos, condrocitos y células pigmentarias de la retina) en 
otras que expresan todo el abanico de las proteínas musculares. 

Como ocurre con muchas proteínas hélice-lazo-hélice, las 
proteínas reguladoras miógenas de la familia MyoD forman dí- 
meros y se unen a una secuencia específica de ADN (CANNTG), 
denominada E box, en el dominio estimulador de los genes 
específicos del músculo. La especificidad miógena de estas 
proteínas está codificada en el dominio básico (v. fig. 9.33). 

Las actividades reguladoras de MyoD y de otros miembros de 
esa familia se encuentran a su vez controladas por otras proteínas 
reguladoras, que las pueden modificar (fig. 9.34). Muchas células 
contienen un activador de la transcripción denominado El2. 
Cuando una molécula de E12 forma un heterodímero con una 
molécula de MyoD, el complejo se une de forma más estrecha 
a la región estimuladora muscular del ADN que un dímero 
puro de MyoD. Ello incrementa la eficacia de la transcripción 


ST 


MyoD COO0H 318 
NH> 
Miogenina COOH 224 
NH> 
Myf-5 COOH 255 
NH> 
Myf-6 COO0H 242 
NH> 
YAA 


Región de unión al ADN 


(activación de la miogénesis) 


Fig. 9.33 Comparación estructural de varios factores reguladores miógenos. H-L-H, dominios homólogos hélice-lazo-hélice (helix-loop-helix); 


S-T, dominio homólogo rico en serina y treonina. 
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Fig. 9.34 Regulación MyoD de la miogénesis inicial en la que se observan interacciones entre MyoD, un activador de la transcrip- 


ción (E12) y un inhibidor de la misma (Id). 


de los genes musculares. Un inhibidor de la transcripción, 
llamado Id (inhibidor de la unión al ADN), puede formar un 
heterodímero con una molécula de MyoD. Id contiene un do- 
minio lazo-hélice-lazo, pero no un dominio básico, que es la 
parte de la molécula que se une al ADN. La molécula Id posee 
mayor afinidad de unión por la molécula de MyoD que otras 
moléculas MyoD, y puede desplazar a una de las unidades de un 
dímero MyoD, y dar lugar a la formación de más heterodímeros 
Id-MyoD. Éstos se unen en escasa medida al ADN, y a menudo 
son incapaces de activar los genes específicos del músculo. 
Durante el desarrollo muscular, los factores reguladores 
miógenos de la familia MyoD se expresan en una secuencia 
regular (fig. 9.35). En los ratones, los fenómenos que llevan a 
la formación del músculo comienzan en el somito, donde tanto 
Pax-3 como Myf£'5, que actúan por vías en apariencia distintas, 
activan a MyoD, haciendo que algunas células del dermomio- 
tomo queden encaminadas hacia la formación de músculo. 
Con los mayores niveles de MyoD, las células mononucleadas 
se retiran del ciclo mitótico y comienzan a unirse en miotubos. 
En este estadio se expresa la miogenina. Por último, en los mio- 
tubos en maduración se expresa Myf-6 (antes llamada MRF-4). 
Es interesante observar que en los ratones defectivos (knock- 
out), la ausencia de un solo factor regulador miógeno (p. ej., 
myf-5, Myo-D) no evita la formación de músculo esquelético 
(aunque pueden observarse otros defectos menores), pero 
cuando se eliminan myf-5 y MyoD de manera simultánea es 


imposible su formación. Otra supresión doble muy instructiva, 
la de Pax-3 y myf-5, da lugar a ratones que carecen por com- 
pleto de músculos en el tronco y las extremidades, mientras que 
la musculatura de la cabeza permanece intacta. Estos estudios 
muestran que en estadios precoces de la determinación, las 
células formadoras de músculo de la cabeza y el tronco siguen 
vías reguladoras distintas (v. fig. 9.41). 

El crecimiento muscular también tiene un control negativo. 
La miostatina, integrada en la familia de moléculas trans- 
ductoras de señales del factor de crecimiento transformante KB, 
detiene este proceso cuando el músculo ha alcanzado un 
tamaño normal. En ausencia de su funcionamiento, los ani- 
males desarrollan una musculatura muy hipertrofiada. Se sabe 
que las crías del ganado con «musculatura doble» presentan 
mutaciones en el gen de la miostatina. 

Dado que cada uno de los reguladores, activadores e inhi- 
bidores son proteínas en sí mismos, su formación está some- 
tida a controles positivos y negativos similares. Los complejos 
ejemplos tomados de la regulación durante los primeros pasos 
de la miogénesis dan una idea sobre los múltiples niveles de 
control de la expresión génica y los estadios de diferenciación 
celular en los mamíferos. Aunque los aspectos moleculares de 
la miogénesis se conocen mejor que las etapas subyacentes a la 
diferenciación de la mayoría de los tipos celulares, es probable 
que grupos similares de mecanismos reguladores interconec- 
tados operen en la diferenciación de otras células. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 9.35 Representación esquemática de la miogénesis inicial que muestra la secuencia de expresión de los factores reguladores miógenos y otras 
influencias sobre el proceso en cuestión. FGF, factor de crecimiento fibroblástico; TGF-B, factor de crecimiento transformante B. 
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Fig. 9.36 Estadios en la formación de las fibras musculares primarias y secundarias. Una familia de mioblastos embrionarios contribuye a la 
formación de los miotubos primarios, y los mioblastos fetales ayudan en la de los miotubos secundarios. 


Histogénesis del músculo 


El tejido muscular no sólo contiene fibras musculares, sino 
también tejido conjuntivo, vasos sanguíneos y nervios. Incluso 
las mismas fibras musculares no son homogéneas y se pueden 
separar en diferentes tipos desde el punto de vista funcional y 
bioquímico. 

Mientras los músculos se empiezan a constituir, los mio- 
blastos se entremezclan con el mesénquima del futuro tejido 
conjuntivo. El papel de este tejido en la morfogénesis del mús- 
culo se analizará en el próximo apartado. Los brotes capilares 
crecen en el músculo en formación y permiten su nutrición, y 
las fibras de los nervios motores entran en él poco después de 
que los primeros mioblastos comiencen a originar los miotubos. 

En el pasado se pensaba que todos los mioblastos eran en 
esencia idénticos, y que sus diferentes características (p. ej., 


rápidos o lentos) les venían impuestas por su inervación mo- 
tora. Las investigaciones recientes han mostrado, sin embargo, 
que en pájaros y en varias especies de mamíferos existen dis- 
tintas poblaciones de células musculares rápidas y lentas ya en 
el estadio mioblástico, mucho antes de que las fibras nerviosas 
lleguen a los músculos en desarrollo. 

No sólo existen mioblastos rápidos y lentos, sino también 
isoformas celulares precoces y tardías de los mismos, con dis- 
tintas necesidades de factores séricos e interacciones nerviosas 
para su diferenciación. Cuando los primeros mioblastos se 
unen en los miotubos, dan lugar a los miotubos primarios, 
que constituyen la base inicial del músculo embrionario. La 
diferenciación de los miotubos primarios ocurre antes de que 
los axones de los nervios motores hayan entrado en el músculo 
que acaba de empezar a formarse. Más tarde, los miotubos 
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secundarios más pequeños que surgen de los últimos mioblas- 
tos se organizan a lo largo de los miotubos primarios (fig. 9.36). 
En el momento de la aparición de los miotubos secundarios 
los primeros axones motores están presentes en los músculos, 
y existen pruebas de que esta circunstancia es necesaria para la 
formación de dichos miotubos. Una fibra muscular primaria y 
sus fibras secundarias asociadas están contenidas al principio 
en una lámina basal común y se encuentran eléctricamente 
unidas. Estas fibras musculares sintetizan de forma activa una 
amplia variedad de proteínas contráctiles. 

Las neuronas motoras inervan las fibras musculares em- 
brionarias en una fase precoz de su constitución. Aunque se ha 
asumido durante mucho tiempo que las motoneuronas rápidas 
y lentas imponían sus propias características funcionales sobre 
las fibras musculares en desarrollo, ahora parece que pueden 
seleccionar las correspondientes a un tipo compatible por me- 
dio de la información contenida en sus membranas celulares. 
En principio, un nervio motor puede terminar en ambas fibras 
musculares, rápidas y lentas, pero al final las conexiones inapro- 
piadas se destruyen, de manera que las fibras nerviosas rápidas 
sólo inervan a las fibras musculares rápidas, y los nervios lentos 
inervan únicamente a las fibras lentas. 

Los fenotipos de las fibras musculares varían según la natu- 
raleza de las proteínas específicas que constituyen su aparato 
contráctil. Existen diferencias cualitativas en muchas de las pro- 
teínas contráctiles entre las fibras musculares rápidas y lentas, y 
durante el desarrollo embrionario se suceden las isoformas de 
las proteínas principales en cada tipo de fibras. (Un ejemplo en 
este sentido son las transiciones de isoforma de la miosina que 
suceden en la fibra muscular en desarrollo.) 

La molécula de miosina es compleja, y consta de dos cadenas 
pesadas y una serie de cuatro cadenas ligeras (LC) (fig. 9.37). Las 
fibras maduras rápidas poseen una subunidad LC1, dos LC2 y 
una LC3; por otra parte, la miosina de los músculos lentos con- 
tiene dos subunidades LC1 y dos LC2. Además, las subunidades 
de la cadena pesada de la miosina (MHC) presentan formas 
rápidas y lentas (MHC; y MHC,). Las moléculas de miosina 
tienen actividad adenosina trifosfatasa, y sus diferencias son 
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Fig. 9.37 Cambios en las subunidades de miosina durante el 
desarrollo de una fibra muscular rápida. También se muestra una 
representación esquemática de esta molécula. 


responsables en parte de la distinta velocidad de contracción 
entre las fibras musculares rápidas y las lentas. 

Durante el desarrollo, la molécula de miosina experimenta 
sucesivas transiciones de isoformas. Desde el período fetal hasta 
la madurez, la fibra muscular rápida atraviesa una serie de tres 
isoformas en la evolución de la cadena pesada de la miosina 
(embrionaria [MHC..,p], neonatal [MHC,..] y adulta rápida 
[MHC;]). (Los cambios que suceden a lo largo del desarro- 
llo en las subunidades LC y MLC se resumen en la fig. 9.37.) 
Otras proteínas contráctiles de las fibras musculares (p. ej., la 
actina, la troponina) también pasan por isoformas de transición 
similares. Después de una lesión muscular en el adulto, las fibras 
del músculo en regeneración presentan series de transiciones a 
través de isoformas celulares y moleculares muy parecidas a las 
de la ontogénesis normal. 

El fenotipo de las fibras musculares no queda fijado de un 
modo irreversible. Incluso las fibras posnatales poseen un no- 
table grado de plasticidad. Estas fibras responden al ejercicio 
mediante una hipertrofia o con una mayor resistencia a la fatiga. 
También experimentan atrofia en respuesta a la inactividad 
o a la pérdida de su inervación. Todas estas alteraciones van 
acompañadas a su vez de variaciones en la expresión génica. 
También otros muchos tipos celulares pueden cambiar sus 
fenotipos en respuesta a las variaciones ambientales, pero las 
modificaciones moleculares no son siempre tan llamativas 
como las que se ven en las fibras musculares. 


Morfogénesis del músculo 


En un nivel superior de organización, el desarrollo muscular 
implica la configuración de músculos anatómicamente identi- 
ficables. La forma global del músculo viene determinada sobre 
todo por su armazón de tejido conjuntivo más que por los mio- 
blastos mismos. Se ha demostrado mediante experimentos que 
las células miógenas de los somitos son en esencia intercambia- 
bles. Las células miógenas que normalmente originarían los 
músculos del tronco pueden participar en la constitución de 
los músculos normales de la pierna. En cambio, las células del 
componente conjuntivo del músculo parecen estar marcadas 
por la huella morfogénica. 


MÚSCULOS DEL TRONCO 
Y DE LAS EXTREMIDADES 


Mediante experimentos con injertos entre codorniz y pollo 
(quimeras) se ha observado con claridad que los principales 
grupos de músculos esqueléticos pertenecientes al tronco y a 
las extremidades surgen de precursores miógenos localizados 
en los somitos. En el tórax y en el abdomen, la musculatura 
intrínseca de la espalda (músculos epiaxiales) deriva de células 
que surgen en el labio dorsal del miotomo, mientras que la mus- 
culatura ventrolateral (músculos hipoaxiales) crece a partir de 
las yemas ventrales de los somitos, sometidas a una organiza- 
ción epitelial. Los tendones de los músculos epiaxiales derivan 
de las capas internas del somito (v. cuadro 6.1), mientras que 
los de los miembros y la musculatura hipoaxial lo hacen del 
mesodermo de la placa lateral. En las extremidades, las células 
miógenas emigran durante las primeras fases del desarrollo des- 
de el epitelio del dermomiotomo ventrolateral. A la lengua y al 
diafragma en desarrollo llegan células miógenas más craneales, 
originadas en regiones equivalentes de los somitos occipitales. 
A nivel lumbar, los precursores de los músculos abdominales 
también se movilizan desde el epitelio de las yemas somíticas 
ventrolaterales. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 9.38 Niño con síndrome de abdomen en ciruela pasa. Se aprecia 
el abdomen arrugado por la ausencia de la musculatura abdominal. (De 
Robert J. Gorlin Collection, Division of Oral and Maxillofacial Pathology, University 
of Minnesota Dental School, cortesía del Dr. loannis Koutlas.) 


La especificación inicial de la futura musculatura hipoaxial 
dentro del somito epitelial está regulada en un principio me- 
diante señales de dorsalización (posiblemente, un elemento 
de la familia Wnt) y lateralización (BMP-4), procedentes del 
ectodermo y del mesodermo de la placa lateral. Este proceso 
activa dos factores de transcripción tempranos (Six [sine oculis] 
y Eya [ojos ausentes] ), que conducen a una mayor expresión de 
Pax3 y a la de Lbx1, un gen con homeosecuencia que se expresa 
en exclusiva en los labios laterales del dermomiotomo. Lbx1 
puede impedir la diferenciación prematura de la musculatura 
hipoaxial. Es muy probable que el síndrome de abdomen en 
ciruela pasa, que se caracteriza por la ausencia de musculatura 
abdominal (fig. 9.38), pueda atribuirse a una deficiencia mole- 
cular en esta población de células miógenas. 

Los experimentos más recientes han demostrado distintos 
comportamientos celulares en áreas de los miotomos adyacen- 
tes a las extremidades y a otras regiones alejadas de éstas. En 
los segmentos torácicos, las células del dermatomo rodean los 
bordes laterales del miotomo; esto da paso a un aumento de 
la cantidad de miotubos formados en el miotomo y a la pene- 
tración de los esbozos musculares en la pared del tronco. Por 
el contrario, en las yemas de las extremidades, las células de los 
dermatomos mueren antes de rodear los primeros miotubos 
que aparecen en el miotomo. Estos miotubos no aumentan 
en número de forma significativa ni se movilizan desde los 
miotomos para formar primordios musculares separados. 

Después de originarse en los somitos, los primordios mus- 
culares del tronco y del abdomen se organizan en grupos y capas 
bien definidos (fig. 9.39). (La morfogénesis de los músculos 
de las extremidades se recoge en el cap. 10.) Los resultados de 
numerosos experimentos han demostrado diferencias fun- 
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Fig. 9.39 Grupos y capas de músculos del tronco. 
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damentales entre las propiedades de los precursores celulares 
correspondientes a los músculos de las extremidades y a los 
músculos axiales. Estas diferencias se resumen en la tabla 9.3. 


MÚSCULOS DE LA CABEZA 
Y DE LA REGION CERVICAL 


El músculo esquelético de la cabeza y del cuello es de origen 
mesodérmico. Los experimentos con injertos entre codor- 
niz y pollo han demostrado que el mesodermo paraaxial, en 
concreto los somitómeros, constituye la principal fuente de la 
musculatura craneal. Las células que constituyen algunos de 
los músculos extraoculares derivan de la placa precordal del 
embrión temprano. 

La biogénesis de la cabeza difiere significativamente de la 
del tronco (fig. 9.40). La mayoría de la musculatura craneal, 
especialmente aquélla asociada con la masticación, procede 
del mesodermo paraaxial craneal no segmentado, equivalente 
de los somitos. Otros músculos craneofaciales, especialmen- 
te los de la mandíbula y el cuello, proceden del mesodermo es- 
plácnico lateral, al igual que el músculo cardíaco. En el período 
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Fig. 9.40 Orígenes de diferentes grupos musculares del cuerpo. 


Fig. 9.41 Controles moleculares en la determinación y dife- 
renciación de varios grupos de músculos estriados del cuerpo, 
basado en estudios en el ratón. Azul, factores de transcripción; 
amarillo, factores reguladores de la miogénesis (MRF). 


corazón (músculo cardíaco) 


algunos músculos del cuello 


inmediatamente posterior a la gastrulación, el mesodermo 
esplácnico lateral (a veces llamado campo morfogénico cardio- 
craneofacial), asociado con la futura faringe y probablemente 
como respuesta a las mismas señales inductivas desde el endo- 
dermo faríngeo, da lugar a la musculatura craneal inferior y al 


(p. ej., mandíbula y cuello) campo cardíaco secundario. Desde el comienzo del proceso de 


determinación, ambos tipos de músculos están bajo el control 
de factores de transcripción (p. ej. Isl-1, Tbx-1 y Nkx 2.5), que 
son diferentes de aquellos que controlan el desarrollo temprano 


pases » Desde los somitos anteriores: de la musculatura del tronco. Los diferentes tipos de mus- 


culatura se desarrollan bajo el control de distintos conjuntos 
de controles tempranos, antes de entrar en vías similares de 
diferenciación (fig. 9.41). 

Como ocurre con los músculos del tronco, los de la cabeza 
y el cuello se forman por el movimiento de células miógenas 
desde el mesodermo paraaxial a través del mesénquima (tanto 
del derivado de la cresta neural como del mesénquima meso- 
dérmico) en su trayecto hacia su destino final. La morfogénesis 
de los músculos en la región craneal está determinada por la in- 
formación inherente del tejido conjuntivo, derivado de la cresta 
neural, que los cohesiona. No existe especificidad inicial de nivel 
en las células miógenas paraaxiales; esto se ha comprobado al 
injertar somitos o somitómeros de un nivel craneocaudal a otro. 
En estos casos, las células miógenas que salen de las estructuras 
injertadas dan origen a los músculos propios de la región a 
donde emigran, en lugar de los que corresponden al nivel de 
origen de los somitos injertados. 

Algunos músculos de la cabeza, en concreto los de la lengua, 
surgen de los somitos occipitales de modo análogo a los mús- 
culos del tronco, y experimentan una amplia emigración en 
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la cabeza sometida al proceso de crecimiento. Su origen a un 
nivel más caudal se pone en evidencia por la inervación a cargo 
del nervio hipogloso (XII par craneal) que, según los estudios 
de anatomía comparada, es un grupo de nervios raquídeos 
muy modificados. Al igual que las células miógenas de las ex- 
tremidades, los precursores celulares de la musculatura de la 
lengua expresan Pax-3 mientras emigran dentro de la cabeza. 
A pesar de su destino final en la misma, estos músculos están 
sujetos a los mismos tipos de regulación molecular inicial de 
la miogénesis que los músculos del tronco. 


Anomalías de los músculos esqueléticos 


Las variaciones y anomalías de los músculos esqueléticos son 
frecuentes. Algunas, como la ausencia de partes del pectoral 
mayor, se asocian a malformaciones de otras estructuras. Un 
análisis más amplio sobre las anomalías de músculos específicos 
requiere un nivel de conocimiento anatómico que va más allá 
del supuesto en este texto. 

Las distrofias musculares constituyen una familia de enfer- 
medades genéticas caracterizadas por la degeneración y rege- 
neración repetidas de varios grupos musculares durante la vida 
posnatal. En la distrofia muscular de Duchenne, que tiene lugar 
en los niños, se produce la ausencia de una proteína asociada a 
la membrana denominada distrofina, en las fibras musculares. 
Su carencia determina que dichas fibras estén más predispuestas 
a sufrir un daño al ser sometidas a un esfuerzo o tensión físicos. 


Músculo cardíaco 


Si bien el músculo cardíaco es estriado, se distingue de los es- 
queléticos en muchos aspectos del desarrollo embrionario. 
Derivadas del mesodermo esplácnico en las primeras fases 


Mesodermo 
precardíaco 


Miocitos al final 


de la embriogénesis 


Fig. 9.42 Estadios de la histogénesis 
del músculo cardíaco. Durante la mitosis 
los filamentos contráctiles experimentan 
un desensamblaje parcial. (Adaptada de 
Rumyantsev P: Cardiomyocytes in processes of 
reproduction, differentiation and regeneration 
[en ruso], Leningrado, 1982, Nauka.) 
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embrionarias, sus células se forman a partir de aquéllas pre- 
sentes en el miocardio. La disparidad entre la diferenciación 
del músculo cardíaco y la del esquelético surge pronto, ya que 
el MyoD y otros reguladores principales frecuentes de este 
proceso en el músculo esquelético no se expresan en el desa- 
rrollo inicial del músculo cardíaco. Aun así, los precursores de 
ambos expresan el factor de transcripción MEF-2 que contiene 
la secuencia MADS (MCM1, Agamous, Deficiens y factor de 
respuesta del suero). Al menos en el músculo esquelético, este 
factor origina dímeros con otros factores de transcripción para 
regular la aparición de algunas de las principales proteínas 
contráctiles de los miocitos. Las células musculares cardíacas 
y esqueléticas primitivas expresan isoformas moleculares que 
son características de células maduras de otro tipo. Ambas ex- 
presan en el embrión niveles elevados de a:-actina cardíaca. Sin 
embargo, después del nacimiento la expresión de esta molécula 
decae en el músculo esquelético, aunque permanece elevada en 
el músculo cardíaco. En la hipertrofia del corazón, las células 
musculares cardíacas maduras comienzan a expresar grandes 
cantidades de ARNm de a.-actina esquelética. 

Incluso los primeros mioblastos cardíacos contienen un 
número relativamente grande de miofibrillas en su citoplasma, 
y son capaces de experimentar contracciones marcadas. En el 
embrión, los miocitos cardíacos mononucleados se enfrentan a 
un problema difícil. Las células del corazón en desarrollo deben 
continuar contrayéndose mientras éste aumenta su masa. Para 
cumplir con las exigencias funcionales es necesario que los mio- 
citos cardíacos sufran mitosis, aun cuando su citoplasma posea 
muchos haces de filamentos contráctiles (fig. 9.42). Las células 
del organismo a menudo pierden su capacidad de dividirse si 
su citoplasma presenta estructuras características del estado 
diferenciado. Los miocitos cardíacos intentan solucionar este 
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problema al desmontar parcialmente sus filamentos contráctiles 
durante la mitosis. A diferencia del músculo esquelético, estas 
células no se fusionan, sino que permanecen separadas, aunque 
puedan volverse binucleadas. Los miocitos cardíacos se mantie- 
nen en un estrecho contacto estructural y funcional a través de 
los discos intercalares, que unen las células adyacentes entre sí. 

Más tarde en el desarrollo, una red de células musculares 
cardíacas sigue una vía alternativa de diferenciación, carac- 
terizada por un aumento del tamaño, una disminución en la 
concentración de miofibrillas y un considerable incremento en 
la concentración de glucógeno en el citoplasma. Estas células 
forman el sistema de conducción, uno de cuyos componentes 
recibe el nombre de fibras de Purkinje (v. pág. 434). Dichas 
fibras también expresan un perfil diferente de isoformas de 
proteínas contráctiles que los miocitos auriculares o ven- 
triculares. 


Músculo liso 


Como sucede con el músculo cardíaco, gran parte del mús- 
culo liso del organismo se forma a partir del mesodermo es- 
plácnico. Como excepciones se encuentran el músculo ciliar y el 
esfínter de la pupila en el ojo, que derivan del ectodermo de la 
cresta neural, y la mayoría del músculo liso vascular, que suele 
surgir del mesodermo local. Se conoce muy poco acerca de la 
morfología y los mecanismos subyacentes a la diferenciación de 
las células musculares lisas, pero recientemente se ha descrito 
una proteína, miocardina, que parece ser un regulador de la 
expresión génica del músculo liso. 


Caso clínico 
Un pediatra se da cuenta de que un nuevo paciente, un niño de año 
y medio, tiene el cuello más corto de lo normal y una línea de im- 
plantación del cabello más baja de lo habitual. Con los antecedentes 
familiares no detecta casos semejantes. El estudio radiológico pone 
de manifiesto que el cuello del niño sólo posee seis vértebras cer- 
vicales. El pediatra pregunta entonces a la madre si recuerda haber 
tomado o haber estado expuesta a ciertas sustancias durante las 
primeras etapas del embarazo. 
1. ¿Cuál de las siguientes sustancias sospecha el pediatra que puede 

estar relacionada con el trastorno del niño? 

A. El ácido fólico. 

B. El ácido retinoico. 

C. La cocaína. 

D. La talidomida. 

E. El alcohol. 
2. ¿La alteración de qué tipo de moléculas se cree que provoca este 

trastorno? 

A. De los genes Hox. 

B. Delos genes Pax. 

C. De los factores reguladores miógenos. 

D. Del factor de crecimiento fibroblástico. 

E. De las proteínas hedgehog 


Resumen 

= La epidermis comienza como una capa única del ectodermo, 
a la que se añade una sola capa superficial de células peridér- 
micas. A medida que se van sumando más capas, tres tipos 
celulares migran desde otros orígenes: 1) los melanoblastos 
(células pigmentarias), desde la cresta neural; 2) las células 
de Langerhans (inmunitarias), desde precursores de la mé- 
dula ósea, y 3) las células de Merkel (mecanorreceptores), 
también desde la cresta neural. 


En la epidermis formada por varias capas, las células no 
especializadas del estrato basal se diferencian mientras van 
atravesando las diversas capas hacia su superficie. Las células 
producen cantidades crecientes de queratina intracelular 
y de filagrina, y esta última se encuentra implicada en las 
interconexiones de los queratinocitos, que constituyen la 
forma final de diferenciación de la célula epidérmica. 

En el tronco, la dermis se forma a partir de las células 
mesodérmicas derivadas del dermatomo de los somitos. 
Las interacciones dermoepidérmicas representan la base 
de la aparición de los anejos cutáneos, como los pelos. En 
las glándulas mamarias, las influencias hormonales son 
relevantes para el desarrollo del sistema de conductos, una 
vez que se ha inducido el epitelio de los mismos. 

El tejido óseo surge del mesénquima, ya sea de origen me- 
sodérmico o de la cresta neural. Existen dos subdivisiones 
fundamentales del esqueleto: el esqueleto axial del tronco y 
el de las extremidades. 

La organización fundamental de los componentes craneales 
de la columna vertebral está muy asociada a la expresión de 
genes que contienen homeosecuencias. A ello se superpone 
la inducción de muchos integrantes del esqueleto axial por 
las estructuras ectodérmicas subyacentes (por lo general, 
neurales). Las vértebras son estructuras compuestas que 
constan de elementos derivados de dos somitos adyacentes. 
El cráneo consta de dos subdivisiones: el neurocráneo, 
que contiene el cerebro, y el viscerocráneo, que rodea a la 
cavidad bucal. La base del neurocráneo (condrocráneo) 
está representada al principio por varios grupos de pares 
de cartílagos, que más tarde se transformarán en hueso. La 
mayoría de los huesos alrededor del cerebro son intramem- 
branosos, y se diferencian directamente del mesénquima. El 
viscerocráneo también deriva de componentes cartilagino- 
sos y membranosos. 

Las fibras del músculo esquelético experimentan una secuen- 
cia de diferenciación partiendo de los mioblastos mononu- 
cleados. En primer lugar, se fusionan para formar miotubos 
multinucleados, y después madurar en fibras musculares 
esqueléticas. Existe una reserva de células multinucleadas 
(células satélite) que pueden proliferar y unirse a fibras mus- 
culares en crecimiento o sometidas a tensión mecánica. 
Pax-3 y myf-5 (un miembro de la familia de factores de trans- 
cripción MyoD) estimulan las células progenitoras miógenas 
del tronco para formar mioblastos. Otros factores reguladores 
pueden activar (p. ej., E12) o inhibir (p. ej., Id) el funciona- 
miento de los factores reguladores musculares. Las células 
miógenas iniciales se mantienen en el ciclo celular por la ac- 
ción de factores de crecimiento como el FGF y el factor de cre- 
cimiento transformante f. Los mioblastos se caracterizan por 
la expresión de MyoD, y factores como el factor de crecimiento 
similar a la insulina promueven su fusión y diferenciación en 
miotubos, que a su vez expresan miogenina. 

Las primeras fibras musculares multinucleadas en formarse 
son los miotubos primarios. En torno a ellos se constituyen 
los miotubos secundarios. La inervación por parte de fibras 
nerviosas motoras es necesaria para la completa diferen- 
ciación de las fibras musculares. Durante este proceso de 
diferenciación, algunos grupos de isoformas de subunidades 
de la miosina y otras proteínas contráctiles aparecen de 
forma secuencial en las fibras musculares. 

Los músculos esqueléticos de las extremidades y del tronco 
proceden de precursores celulares en los somitos. La mus- 
culatura craneal surge de los somitómeros. Los músculos 
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dorsales y ventrales del tronco derivan de precursores 
localizados en diferentes regiones de los somitos. La mus- 
culatura de las extremidades también se forma a partir de 
células de las regiones ventrolaterales de los somitos. Estas 
células emigran a las yemas de los miembros y expresan 
Pax-3 mientras lo hacen. 

= El músculo cardíaco procede del mesodermo esplácnico. 
Los miocitos cardíacos difieren de las células musculares 
esqueléticas en que se pueden dividir por mitosis después de 
estar muy diferenciados y contener filamentos contráctiles. 


Preguntas de repaso 


1. ¿En cuál de las siguientes circunstancias se activan 
las células satélite del músculo? 
Crecimiento normal de las fibras musculares. 
Regeneración de fibras musculares. 
Hipertrofia de fibras musculares. 
Todas las anteriores. 
Ninguna de las anteriores. 


money» 


2. ¿Qué componente celular de la epidermis constituye 
un puesto periférico del sistema inmunitario, 
con funciones de presentación de antígenos 
a otras células inmunitarias? 
Las células de Merkel. 
Los queratinocitos. 
Las células basales. 
Los melanocitos. 
Las células de Langerhans. 


mon» > 


¿Qué estructura tiene un origen mesodérmico? 
El tallo capilar. 
El conducto mamario. 
La glándula sebácea. 
El músculo piloerector. 
Ninguna de las anteriores. 


TOUNYPEPy 


4. La craneosinostosis está causada por una anomalía 
en el proceso de desarrollo de: 
El agujero magno. 
Las suturas craneales. 
La base del cráneo. 
Las mandíbulas. 
Ninguna de las anteriores. 
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5. ¿Qué factor regulador miógeno se expresa el último 
en el desarrollo de una fibra muscular? 


A. La miogenina. 
B. MyoD. 

C. MRF-4. 

D. myf-5. 

E. Pax-3. 


6. En la bajada de la leche durante la lactancia, 
las células mioepiteliales se contraen en respuesta a: 
A. La progesterona. 

B. La oxitocina. 

C. Los estrógenos. 
D. La lactoalbúmina. 
E. La caseína. 
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7. ¿Qué componente de la piel en desarrollo determina 
la naturaleza de los pelos que se forman o el espesor 
de la epidermis en el feto? 


8. Un paciente varón tiene dos manchas bilaterales 
y simétricas de color pardo y con unos 8 mm de diámetro 
localizadas en la piel, a unos 7,5 cm por debajo de cada 
pezón. ¿Cuál puede ser su explicación? 


9. ¿Por qué no suele encontrarse hueso craneal sobre 
un área donde falta una parte del cerebro? 


10. ¿Cómo se ha determinado que la musculatura de las 
extremidades procede de los somitos? 
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Desarrollo de las extremidades 


Las extremidades son unas estructuras singulares diseñadas casi 
en exclusiva para ejercer funciones mecánicas: el movimiento 
y la fuerza. Dichas funciones se consiguen gracias al desarrollo 
coordinado de varios componentes tisulares. Ninguno de sus 
tejidos toma forma si no es con referencia a los demás tejidos 
a los que se encuentra asociado. El miembro entero crece de 
acuerdo a un plan maestro que se va revelando de manera 
secuencial en cada etapa sucesiva de su formación. Muchos de 
los factores que controlan el desarrollo de las extremidades no 
pueden estudiarse sólo desde un punto de vista morfológico, 
sino que deben demostrarse por medios experimentales o a 
través de la localización molecular. A pesar de los notables 
progresos realizados para conocer las bases moleculares de las 
interacciones tisulares que controlan el desarrollo de las extre- 
midades, todavía quedan muchas cuestiones fundamentales por 
aclarar. Las malformaciones de las extremidades son comunes y 
evidentes. Muchas de estas anomalías reflejan una perturbación 
en las interacciones celulares o moleculares específicas que son 
fundamentales para el desarrollo de los miembros. Éstas se 
analizarán en la correlación clínica 10.1 al final de este capítulo. 


Inicio del desarrollo de las extremidades 


La formación comienza relativamente tarde dentro del desarro- 
llo embrionario (al final de la cuarta semana en el ser humano), 
con la activación de un grupo de células mesenquimatosas del 
mesodermo somático de la placa lateral (fig. 10.1). El estímulo 
inicial aún no se conoce por completo. Las evidencias expe- 
rimentales sugieren que señales originadas en el mesodermo 
paraaxial (probablemente basadas en el código de los genes Hox 
y en última instancia dependientes de la señalización del ácido 
retinoico) inician una expresión específica de nivel de dos facto- 
res de transcripción T-box en el mesodermo de la placa lateral. 
Tbx5 en el área del futuro miembro anterior y Tbx4 (junto con 
Pitx-1) en el del posterior estimulan la expresión y secreción 
del factor de crecimiento fibroblástico 10 (FGF-10) por las 
células mesodérmicas locales (fig. 10.24). FGF-10 estimula el 
ectodermo suprayacente que produce FGF-8. Poco después 
se establece un sistema de retroalimentación que envuelve a 
FGF-10 y a FGF-8 y comienza el desarrollo del miembro. 

Los factores de transcripción Tbx parecen ser las primeras 
fuerzas conductoras de carácter local en el desarrollo del miem- 
bro. Si se bloquea la expresión de Tbx5 en el ratón, no se produce 
el desarrollo de los miembros superiores (fig. 10.2B). De forma 
similar, en ratones defectivos en FGF-10 no se forman los miem- 
bros (ni los pulmones). Contrariamente, si se implanta un botón 
mesodérmico embebido en FGF-10 en la futura región lateral de 
un embrión de pollo, se desarrolla un miembro supernumerario 
en ese lugar. Una vez que la interacción entre epitelio y mesén- 
quima ha comenzado, el primordio de la extremidad contiene 
suficiente información sobre el desarrollo para producir un 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


miembro incluso aunque se encuentre aislado del resto del 
cuerpo (de ahí su nombre de sistema de autodiferenciación). 

La primacía del mesodermo inicial del miembro se demostró 
hace tiempo mediante experimentos con trasplantes en em- 
briones de anfibios. Si se extirpa esta estructura, la extremidad 
no llega a configurarse. Sin embargo, si el mismo mesodermo 
se trasplanta al costado de un embrión crecerá un miembro 
supernumerario en ese lugar. Por el contrario, si se elimina el 
ectodermo que cubre al mesodermo normal del miembro, un 
nuevo ectodermo corregirá el defecto y la extremidad se for- 
mará. Si el ectodermo original se injerta en el costado no se 
producirá su aparición. Estos experimentos muestran que, en el 
desarrollo inicial de los miembros, el mesodermo es el principal 
portador del diseño de las extremidades y el ectodermo sólo 
colabora en el sistema de una manera secundaria. 

En casos raros, los individuos nacen sin una extremidad o 
incluso sin ninguna (amelia) (fig. 10.3). A veces esta situación 
puede reflejar un trastorno en la producción de factores de trans- 
cripción o de moléculas señalizadoras que inician el desarrollo de 
los miembros o en los receptores celulares para dichas moléculas. 


Propiedades reguladoras 
y determinación axial 


El primordio inicial de las extremidades es un sistema dotado de 
una gran regulación, con propiedades parecidas a las descritas 
en el embrión en segmentación (v. pág. 45). Estas propiedades 
pueden resumirse con los siguientes experimentos (fig. 10.4): 


1. Si se elimina parte del primordio de un miembro, el resto 
se reorganiza para formar un miembro completo. 

2. Si el primordio de un miembro se divide en dos y se evita 
que ambas partes se fusionen, cada mitad dará lugar a 
un miembro completo (fenómeno de duplicación). 

3. Si se unen dos mitades iguales del primordio de un 
miembro, se forma una sola extremidad completa. 

4. Si se superponen dos discos de miembros equivalentes, 
se reorganizan para constituir una única extremidad 
(v. apartado sobre los embriones tetraparentales [pág. 45)). 

5. En algunas especies el mesodermo disgregado de un 
miembro puede reorganizarse y formar una extremidad 
completa. 


La organización del miembro suele referirse al sistema de 
coordenadas cartesianas. El eje anteroposterior* discurre des- 


*Debido a la existencia de diferentes convenciones en el uso de los términos referidos a ejes, 
algunos embriólogos humanos no compartían la terminología axial aquí presentada. En con- 
creto, de acuerdo con la estricta terminología aplicada al ser humano, anterior significa «ventral» 
y posterior «dorsal». Sin embargo, la terminología axial utilizada en este capítulo (anterior quiere 
decir «craneal» y posterior «caudal») se emplea de manera tan uniforme en la literatura dedicada 
ala embriología comparada y experimental, que el estudiante que consulte los textos originales 
sobre el desarrollo de los miembros encontraría muy confusa la terminología axial humana. 
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Fig. 10.1 Sección transversal del tronco durante un estadio precoz en el 
desarrollo de la yema del miembro, que muestra la posición de dicha yema 
en relación a la del somito (dermatomo) y otras estructuras principales. La 
yema del miembro es una excrecencia de la pared corporal (mesodermo 
de la placa lateral). 
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Fig. 10.2 A, Interacciones moleculares relacionadas con el inicio del 
desarrollo de la extremidad. FGF, factor de crecimiento fibroblástico. 
B, Ausencia de formación del miembro superior después de la deleción 
de Tbx-5 en los miembros. (B, De Minguillon C, Del Buono J, Logan MP: Dev Cell 
8:75-84, 2005.) 


Fig. 10.3 Amelia de la extremidad inferior derecha en un lactante. 
A pesar de la ausencia del pie, la extremidad inferior izquierda se divide en 
dos segmentos. (De Connor JM, Ferguson-Smith MA: Essential medical genetics, 
3.* ed., Oxford, 1991, Blackwell Scientific.) 


de el primer dedo (anterior) hasta el quinto (posterior). Las 
palmas y las plantas son ventrales y las partes opuestas de las 
manos y los pies son dorsales. El eje proximodistal se extiende 
desde la base del miembro hasta las puntas de los dedos. 

Los experimentos mediante el trasplante y la rotación de 
los primordios de los miembros en vertebrados inferiores han 
demostrado que estos ejes se establecen en el orden siguien- 
te: anteroposterior, dorsoventral y proximodistal. La fijación 
temprana del eje anteroposterior puede ser el resultado de la 
expresión de los factores de transcripción Gli-3 en la porción 
anterior y Hand-2 en la porción posterior del territorio del 
miembro (v. fig. 10.24). Estas dos moléculas tienen acciones 
opuestas. Antes de que se fijen los tres ejes, el primordio de una 
extremidad izquierda puede convertirse en un miembro dere- 
cho normal simplemente al rotarlo respecto a los ejes normales 
del cuerpo. Estos ejes son relevantes como puntos de referencia 
en varios aspectos que atañen a la morfogénesis de los miem- 
bros. Las pruebas existentes indican una secuencia similar de 
determinación de los ejes en otros primordios, como los de la 
retina o el oído interno. 


Crecimiento de la yema de los miembros 


Poco después de su establecimiento, el primordio del miembro 
comienza a hacer relieve en la pared del tronco (al final del 
primer mes en las extremidades superiores humanas [fig. 10.5]). 
En esta etapa, la yema del miembro es una masa de células 
mesodérmicas de aspecto similar, cubiertas por una capa de 
ectodermo. A pesar de su estructura en apariencia simple, la 
yema contiene suficiente información intrínseca para dirigir 
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Fig. 10.4 Experimentos que muestran las 
propiedades reguladoras de los discos de 
los miembros en embriones de anfibios. 
A, La combinación de dos mitades idénticas 
de estos discos da origen a una Única extre- 
midad. B, La separación de las dos mitades de 
un disco mediante una barrera hace que cada 
una de ellas forme una extremidad normal 
con la misma polaridad. C, Tras la exéresis de 
distintos tipos tisulares, el tejido restante se 
regula para generar una extremidad normal. 
D, Combinando dos discos se produce la 
formación de una única extremidad normal. 
E, La interrupción mecánica del disco de un 
miembro da lugar a una reorganización de las 
partes y a la aparición de un miembro normal. 
A, anterior; D, dorsal; P, posterior; V, ventral. 
(Datos de Harrison RG: J Exp Zool 32:1-136, 1921; 
y Swett FH: Q Rev Biol 12:322-339, 1937.) 


Fig. 10.5 Microfotografía electrónica de barrido que muestra un em- 
brión humano de 4 semanas (5 mm), con 34 pares de somitos. En la 
parte inferior izquierda, la yema del miembro superior derecho sobresale 
del cuerpo. (De Jirásek JE: Atlas of human prenatal morphogenesis, Ámsterdam, 
1983, Martinus Nijhoff.) 


su desarrollo, ya que si en un mamífero se trasplantara a otra 
región del cuerpo o se cultivara in vitro formaría una extremi- 
dad reconocible. 

Un aspecto característico es la presencia de una cresta de 
ectodermo engrosado (cresta ectodérmica apical [CEA]) a 
lo largo del plano anteroposterior del vértice de la yema del 
miembro (fig. 10.6). Durante la mayoría del tiempo en que la 
CEA está presente, las regiones de las que derivarán las manos 
y los pies en la yema en desarrollo presentan forma de aleta, 
situándose la cresta apical a lo largo del borde de dicha aleta 


Somitos 
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Fig. 10.6 Microfotografía electrónica de barrido que muestra la yema 
aplanada de un miembro en un embrión humano, con la sobresaliente 
cresta ectodérmica apical que cruza su borde apical. (De Kelley RO, Fallon JF: 
Dev Biol 57:241-256, 1976.) 


(fig. 10.7). Los experimentos han demostrado que la CEA in- 
teracciona con el mesodermo subyacente de la yema del miem- 
bro para promover el crecimiento de la extremidad. Otros 
aspectos del desarrollo de los miembros, como la morfogénesis 
(aparición de la forma), están dirigidos por la información 
contenida en el mesodermo. 

Este apartado describe muchas de las vías por las que interac- 
cionan el mesodermo y el ectodermo de la yema del miembro 
en el control ejercido sobre el desarrollo de la extremidad. Es 
necesario identificar estos mecanismos para comprender la 
génesis de muchas malformaciones de los miembros. 


Cresta ectodérmica apical 


La yema inicial del miembro comienza a formarse antes de que 
aparezca la CEA, aunque enseguida se observa una CEA gruesa 
alo largo del borde que separa los ectodermos dorsal y ventral 
de la extremidad. Los estudios moleculares han demostrado 
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Fig. 10.7 Microfotografía electrónica de barrido que muestra un embrión 
humano de 5 semanas (10 mm). Las yemas de los miembros superior e 
inferior (asteriscos) se encuentran en el estadio de aleta aplanada. 
C, corazón; U, cordón umbilical; 1, 2, arcos faríngeos 1 y 2. (De Jirásek JE: 
Atlas of human prenatal morphogenesis, Ámsterdam, 1983, Martinus Nijhoff.) 


que la localización de la CEA corresponde exactamente a 
este borde situado entre el ectodermo dorsal, que expresa 
la molécula de señal radical fringe, y el ectodermo ventral, 
que expresa el factor de transcripción Engrailed-1 (En-1) 
(v. fig. 10.174). 

Aunque desde hace años se sabe de la CEA, su papel en el 
desarrollo de los miembros no se ha entendido hasta la realiza- 
ción de análisis experimentales. Su eliminación da lugar a una 
interrupción del desarrollo de las extremidades que provoca un 
acortamiento distal del miembro (fig. 10.8). En los mutantes 
limbless de los pollos, el desarrollo inicial de las extremidades 
es normal; más tarde desaparece la CEA y se interrumpe su 
evolución ulterior. Si el ectodermo mutante se coloca sobre 
el mesodermo de la yema de un miembro normal se impide el 
desarrollo de la extremidad, mientras que la combinación de 
un mesodermo mutante con un ectodermo normal culmina 
en un desarrollo del miembro más normal. Estos hallazgos 
sugieren un defecto ectodérmico en estos mutantes. 

Los análisis posteriores han mostrado que en los mutantes 
limbless todo el ectodermo de la yema del miembro muestra 
un carácter dorsal; es decir, tanto el ectodermo dorsal como 
el ventral expresan radical fringe y otras moléculas «dorsales». 
Por su parte, el ectodermo ventral no expresa En-1. La CEA no 
puede mantenerse sin la yuxtaposición de un ectodermo con 
propiedades dorsales y ventrales. 

La capacidad de la CEA se ha demostrado con experimentos 
o con mutantes que desembocan en la formación de dos CEA 
en la yema del miembro. Esta situación conduce a la aparición 
de una extremidad supernumeraria, como se observa en los 
mutantes eudiplopodia en pollos y diplopodia en seres hu- 
manos (fig. 10.9). 

La señal generada por la CEA para promover el crecimiento 
es un FGE. En los estadios iniciales de la formación de la ex- 
tremidad, el ectodermo lateral comienza a fabricar FGF-8, a 
medida que se engrosa para constituir una CEA. Cuando la 


Fig. 10.8 En las tres imágenes superiores, efecto de eliminar la cresta 
ectodérmica apical en etapas cada vez más tardías durante el desarrollo 
de una yema del ala aviar. Cuanto más madura es la yema, más elementos 
esqueléticos se forman tras la exéresis de la cresta apical. Las estructuras 
ausentes se muestran en gris claro. Imagen inferior, desarrollo normal de la 
yema intacta de un ala. (Basada en Saunders JW: J Exp Zool 108:363-403, 1948.) 


yema del miembro empieza a sobresalir, la cresta apical también 
produce FGF-4, FGF-9 y FGF-17 en su mitad posterior. Si se 
extirpa la CEA, el crecimiento mesodérmico de la yema del 
miembro puede mantenerse mediante la administración local 
de FGF. Otros trabajos han comprobado que, en mutantes ca- 
racterizados por una ausencia o una deficiencia del crecimiento 
de sus extremidades, el ectodermo mutante no es capaz de 
producir FGF. Los efectos del FGF elaborado por el ectodermo 
apical sobre el mesodermo subyacente se analizan más adelante 
en este mismo capítulo. 


Mesodermo de la yema inicial del miembro 
Estructura y composición 


El mesodermo de la yema inicial del miembro se encuentra 
constituido por células mesenquimatosas homogéneas, irri- 
gadas por una abundante red vascular. Dichas células están 
inmersas en una matriz que se compone de una malla holgada 
con fibras de colágeno y de una sustancia fundamental com- 
puesta sobre todo por ácido hialurónico y glucoproteínas. No 
existen nervios en la yema inicial del miembro. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 10—Desarrollo de las extremidades 197 


Fig. 10.9 A, Yema del ala duplicada en un pollo con eudiplopodia. Bajo la influencia de una cresta ectodérmica apical secundaria se forma la yema de 
un miembro supernumerario. B, Diplopodia en el ser humano. Vistas dorsal y ventral del pie derecho, donde se ha producido la duplicación a lo largo 
del eje anteroposterior. (A, De Goetinck P: Dev Biol 10:71-79, 1964; B, cortesía de D. Hootinck, Buffalo, N.Y.) 
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Fig. 10.10 Diferentes tipos de células que entran en la yema del 
miembro. 


Es imposible distinguir diferentes tipos celulares en el mesén- 
quima de la yema inicial sólo mediante criterios morfológicos. 
No obstante, se encuentran células mesenquimatosas de dis- 
tintos orígenes (fig. 10.10). Al principio, el mesénquima de la 
yema del miembro está constituido en exclusiva por células 
derivadas del mesodermo de la placa lateral. Éstas dan origen al 
esqueleto, al tejido conjuntivo y a algunos vasos sanguíneos. Las 
células mesenquimatosas derivadas de los somitos migran hacia 
la yema del miembro como precursoras de las células mus- 
culares y endoteliales. Otras células migratorias provienen de la 
cresta neural y constituyen en última instancia las células de 


Schwann de los nervios, los nervios sensoriales y las células 
pigmentarias (melanocitos). 


Interacciones entre el mesodermo y el ectodermo 
y función del mesodermo en la morfogénesis 
de las extremidades 


El desarrollo de la extremidad se produce como resultado de las 
interacciones continuas entre los componentes mesodérmico 
y ectodérmico de la yema del miembro. El ectodermo apical 
estimula el crecimiento de dicha yema al promover la mitosis 
e impedir la diferenciación de las células del mesodermo distal 
de la misma. Aunque la CEA favorece este proceso, su propia 
existencia está sometida a un control recíproco por parte del 
mesodermo. Si la CEA de una yema ya avanzada se trasplanta 
al mesodermo de la yema joven de un ala, el miembro crece 
con normalidad hasta que la morfogénesis se completa. Sin 
embargo, si el mesodermo de una yema más antigua se cubre 
con ectodermo apical joven, el desarrollo del miembro cesa en 
el momento apropiado para la edad del mesodermo y no para 
la del ectodermo. 

Se han efectuado experimentos semejantes de trasplante 
recíproco para demostrar que la forma global de la extremidad 
está determinada por el mesodermo y no por el ectodermo. Esto 
queda en evidencia de manera más drástica en las aves, debido 
a las grandes diferencias morfológicas entre sus miembros. Si 
el mesodermo de la yema de una pata en un embrión de pollo 
se cubre con ectodermo de la yema de un ala, se desarrolla una 
pata normal cubierta de escamas. En un ejemplo más complejo, 
si el ectodermo de la yema de una pata de pollo se coloca sobre 
el mesodermo de la yema de un ala de pato, se forma el ala de 
un pato con plumas de pollo. Tales experimentos, en ocasiones 
realizados con mosaicos que incluyen componentes de yemas 
de aves y de mamíferos, muestran que la morfología global de 
la extremidad está determinada por el elemento mesodérmico 
y no por el ectodermo. Además, las características regionales 
de los derivados ectodérmicos (p. ej., del cabello frente al vello 
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corporal, en el caso de los mamíferos) también vienen dictadas 
por el mesodermo. Los experimentos con injertos cruzados 
entre especies, sin embargo, muestran que la naturaleza de los 
derivados ectodérmicos formados (p. ej., pelos frente a plumas) 
corresponde a la especie de la que procede el ectodermo. 

La polidactilia es un trastorno que se caracteriza por la 
existencia de dedos supernumerarios y se da como mutación 
en las aves. Los experimentos de trasplante recíproco entre 
mesodermo y ectodermo han demostrado que el defecto es 
inherente al mesodermo y no al ectodermo. La polidactilia en 
los seres humanos (fig. 10.11) se hereda de forma típica como 
un rasgo genético recesivo y se observa con frecuencia en ciertas 
poblaciones, como algunas comunidades Amish de Estados 
Unidos, donde el fondo genético total es relativamente limitado 
(para más detalles v. correlación clínica 10.1). 


Zona de actividad polarizante y señales 
morfogénicas 


Durante experimentos en los que se estudiaba la muerte celular 
programada en la yema de los miembros de las aves, los inves- 
tigadores injertaron células mesodérmicas procedentes de la base 
posterior de las yemas de alas en el borde anterior. Esta mani- 
pulación daba lugar a la formación de un ala supernumeraria, 
que resultaba ser la imagen especular del ala normal (fig. 10.12). 
Muchos experimentos ulteriores han encontrado que esta región 
posterior, llamada zona de actividad polarizante (ZAP), actúa 
como un centro de transmisión de señales a lo largo del eje an- 
teroposterior del miembro. Se ha demostrado que la señal en 
cuestión es Sonic hedgehog (shh) (v. fig. 10.16), una molécula 
que participa en un amplio abanico de interacciones tisulares en el 
embrión (v. tabla 4.4). Como se verá más adelante en este capítulo, 
shh no sólo organiza los tejidos a lo largo del eje anteroposterior, 
sino que también mantiene la estructura y la función de la CEA. 
En ausencia de ZAP o shh, la cresta apical retrocede. 


Fig. 10.12 A, El injerto de la zona de actividad B 
polarizante (ZAP) en el borde anterior de la yema 
de un miembro aviar da lugar a la formación de 
una cresta ectodérmica apical secundaria y a un 
miembro supernumerario. B, El implante impreg- 
nado de ácido retinoico en el borde anterior de la 
yema del miembro también estimula la formación 
de un miembro supernumerario. CEA, cresta ec- 
todérmica apical. 
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Fig. 10.11 
dedos) (B) en fetos humanos de 16 y 31 semanas. En ambos casos los de- 
dos se observan en un corte transversal. La flecha indica el pulgar; C, cara; 
1, pulgar; de 2 a 6, dedos de la mano con polidactilia. (A, De Bowerman R: 
Atlas of normal fetal ultrasonographic anatomy, St. Louis, 1992, Mosby; B, de 
Nyberg D y cols.: Diagnostic ultrasound of fetal anomalies, St. Louis, 1990, Mosby.) 


Ecografías de manos normales (A) y con polidactilia (seis 
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Los experimentos con xenoinjertos han mostrado que las 
yemas de los miembros de mamíferos (incluidas las de seres 
humanos) también poseen una ZAP funcional. La ZAP tras- 
plantada actúa sobre la CEA, provocando una respuesta de 
crecimiento en las células mesenquimatosas situadas justo por 
debajo de la región de la cresta adyacente a ella. Con sólo 50 cé- 
lulas de la ZAP se puede estimular la formación de un miem- 
bro supernumerario. Se ha demostrado que otras estructuras, 
como partes del nódulo de Hensen, de la notocorda e incluso 
brotes de plumas, provocan un efecto en este mismo sentido 
si se injertan en el borde anterior del miembro. Desde que se 
realizaron estos experimentos se ha observado que todos los 
tejidos implantados con éxito son fuentes de shh. 

La ZAP ya se ha constituido en el momento en que la yema 
del miembro comienza a sobresalir de la pared corporal. En la 
actualidad existen pruebas de que su posición está determinada 
en los miembros anteriores por las regiones cuya expresión 
de Hoxb8 alcanza una mayor concentración a lo largo del eje 
corporal. Los experimentos han demostrado que, como res- 
puesta a la aplicación localizada de ácido retinoico en el borde 
anterior de la yema del miembro anterior, se induce la expresión 
de Hoxb8 en un plazo de 30 minutos. Esto sugiere la puesta en 
marcha de una cascada a partir de la señal del ácido retinoico 
que conduce a la expresión de Hoxbg8, y ésta a su vez determina 
la localización de la ZAP. 

Shh induce la expresión de la molécula de señalización grem- 
lin, que posee dos funciones inhibitorias. Gremlin inhibe la 
acción de la proteína morfogénica ósea 2 (BMP-2), que es capaz 
de inhibir la expresión de FGF-4 en la CEA. De manera similar, la 
inhibición de un inhibidor de BMP es relevante en la secuencia 
de eventos de la inducción neural primaria (v. pág. 84). Gremlin, 
que se localiza en la porción posterior de la yema del miembro, 


Fig. 10.13 A, Control de la segmentación proximodistal de la ex- 
tremidad del embrión de pollo por gradientes opuestos del ácido 
retinoico (púrpura) a nivel proximal y de los factores de crecimiento 
fibroblástico (FGF) y Wnt (verde) a nivel distal. B, Las células expues- 
tas a altas concentraciones de ácido retinoico con respecto a FGF 
(zona roja en A) se diferencian en el estilopodio, caracterizado por 
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inhibe la acción de Gli-3, de tal modo que Gli-3 sólo funciona en 
la porción anterior. En el interior de la parte anterior de la yema 
del miembro, Gli-3 inhibe la expresión de shh. En los mutan- 
tes Gli-3, shh se expresa ectópicamente en la parte anterior de 
la yema del miembro y se produce polidactilia preaxial. 

Cuando se elonga la yema del miembro, la ZAP se desplaza 
distalmente, quedando rodeada por una zona ancha formada 
por células productoras de shh, que a su vez derivan de la ZAP. 
Más adelante, estas células intensamente transformadas se ven 
envueltas en la formación de los dedos y en los eventos princi- 
pales de la terminación del desarrollo del miembro. 


Control morfogénico del desarrollo inicial 
de la extremidad 


Control de la segmentación proximodistal 


El crecimiento de una extremidad (p. ej., un miembro supe- 
rior) se produce a partir de un pequeño brote, que finalmente 
forma tres segmentos estructurales: el estilopodio (brazo), el 
zeugopodio (antebrazo) y el autopodio (mano). A lo largo de 
los años, se han propuesto varias hipótesis relativas al control 
de la segmentación proximodistal, pero sólo recientemente 
una hipótesis se ha visto apoyada por importantes datos expe- 
rimentales. Durante el desarrollo, los segmentos proximales se 
diferencian en primer lugar y a continuación lo hacen los seg- 
mentos más distales. Las células mesenquimatosas situadas en el 
extremo distal del primordio de la extremidad se mantienen en 
un estado proliferativo gracias a las acciones de factores como 
FGF y Wnt, mientras que las células de la porción proximal 
de la yema del miembro lo hacen bajo la influencia del ácido 
retinoico y posiblemente de otras moléculas (fig. 10.13). Se 
piensa que el balance entre al ácido retinoico y las moléculas 


FGF 
Wnt 


Ácido retinoico 


(CS Far y Wot 
EEE Ácido retinoico 


e : y : A Meis-1 
la expresión de Meis-1; las células expuestas a tasas intermedias de E A 
h . , ] Estilopodio 
ambos tipos de factores (zona blanca) se diferencian en el zeugopodio, 
caracterizado por la expresión de Hoxa-1; y aquellas células expuestas Hoxa-13 
a bajas concentraciones de ácido retinoico con respecto a FGF se Hoxa-11 ; Autopodio 
diferencian en el autopodio (expresión de Hoxa-13). Zeugopodio 
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de FGF y Wnt determina el curso de la diferenciación de cada 
segmento. En el primordio de la extremidad temprana, las 
células mesenquimatosas proximales están expuestas a una 
alta concentración de ácido retinoico, ya que están cerca de su 
fuente de origen (somitos), y se diferencian en los tejidos del 
estilopodio. A medida que crece el primordio de la extremidad, 
las células indiferenciadas restantes están expuestas a menores 
concentraciones de ácido retinoico, ya que el crecimiento las 
ha llevado más lejos de la fuente de producción del mismo. 
Por tanto, las células mesenquimatosas restantes de las yemas 
de las extremidades desarrollan a continuación el segmento 
zeugopodial y por último, en la yema tardía del miembro, el 
segmento autopodial. Este equilibrio entre los efectos pro- 
motores de la diferenciación del ácido retinoico y los efectos 
de mantenimiento de la proliferación de los FGF es similar al 
que se produce en el extremo posterior del embrión temprano 
(v. figs. 6.5 y 6.94). 

Las células del mesénquima distal se caracterizan por su 
expresión de Msx-1, un marcador de células indiferenciadas, y 
cuando abandonan esta región dejan de expresarlo (fig. 10.14A). 
Algún factor del entorno del mesénquima distal estimula la ex- 
presión de Msx-1, puesto que si se trasplanta mesénquima que 
ya ha abandonado esta región (y, en consecuencia, ha dejado de 
producir Msx-1) de nuevo en la región distal, vuelve a expresar 
la molécula otra vez (fig. 10.14B). 


A 
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Fig. 10.14 Expresión de Msx-1 y mesénquima distal. A, Si el tejido 
que expresa Msx-1 en el mesénquima distal se trasplanta a regiones más 
proximales de la yema del miembro, enseguida deja de hacerlo. B, Si el 
mesénquima proximal que ya ha dejado de expresar Msx-1 se vuelve a 
trasplantar al mesénquima distal, expresará de nuevo la molécula. 


Señales moleculares en el desarrollo 
de las extremidades 


Como se ha discutido anteriormente, el desarrollo inicial de 
las extremidades se relaciona con el establecimiento en los 
miembros de campos de acción para el efecto del código com- 
binatorio de los genes Hox, que a través de señales axiales, aún 
no identificadas, estimulan la expresión de Tbx-5 en el área del 
futuro miembro anterior y de Tbx-4 en el posterior. Del mismo 
modo, en el desarrollo tardío, Tbx-5 se expresa de forma ex- 
clusiva en los miembros anteriores, mientras que Tbx-4 lo hace 
sólo en las extremidades posteriores (fig. 10.15). Esta exclusi- 
vidad en la expresión regional hizo pensar que estos dos genes 
determinaban la identidad de ambas extremidades, anterior y 
posterior. Investigaciones más recientes han determinado que 
no es así y continúa la búsqueda de factores que determinen la 
identidad de las extremidades. Pitx-1, que también se expresa 
en la extremidad posterior, puede desempeñar un papel más 
importante que Tbx-4 en la determinación de la identidad de la 
misma. Las principales funciones de Tbx-4 y de Tbx-5 parecen 
estar relacionadas con el inicio del desarrollo de la extremidad, 
de una manera específica. 

Cuando la yema de extremidad toma forma, su desarrollo 
posterior depende en gran medida de las acciones de tres centros 
señalizadores, uno para cada eje cardinal del miembro. Como ya 
se ha comentado, el crecimiento a lo largo del eje proximodistal 
está, en su mayor parte, bajo el control de la cresta ectodérmica 
apical y de los FGF que ésta produce. FGF-8 se produce a lo 
largo de toda la longitud de la CEA y FGF-4 se produce sólo en 
su mitad posterior. FGF-4, en particular, es parte integrante de 
un circuito de retroalimentación entre el centro de crecimiento 
en la CEA y la ZAP. 

El segundo centro de señalización importante, en este 
momento a lo largo del eje anteroposterior, es la ZAP y 
su molécula señalizadora es shh (fig. 10.16). Aunque shh es una 
molécula difusible, sus funciones se producen a través de sus efec- 
tos sobre BMP-2 y el inhibidor de BMP-2, gremlin (fig. 10.17). 
Gremlin tiene dos funciones principales. Primero, es antagonista 
de Gli-3, confinando su actividad en la porción anterior de la 
yema del miembro, mientras que está reprimida la expresión 
de los genes de la porción posterior del mismo. Como se ha 
mencionado antes, gremlin también inhibe la acción inhibitoria 
de BMP-4 sobre la CEA, promoviendo la actividad de FGF-4, que 
es necesario para el mantenimiento de la actividad de la ZAP. 
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Fig. 10.15 Preparaciones de hibridación in situ de muestras enteras 
que contienen embriones de pollo en el estadio 29; en ellas se observa la 
expresión localizada de ARNm de Tbx-4 en la extremidad posterior y de 
Tbx-5 en la anterior. (Cortesía de H.-G. Simon, Northwestern University Medical 
School, Chicago.) 
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La organización del eje dorsoventral de la extremidad comien- 
za cuando el ectodermo dorsal produce la molécula de señal 
Wnt-7a, que estimula al mesénquima subyacente de la yema del 
miembro para que exprese el factor de transcripción Lmx-1b, una 


Fig. 10.16 Preparación de doble hibridación in situ que contiene una 
muestra entera de la yema tardía de la extremidad de un embrión de pollo; 
se observa la expresión del factor de crecimiento fibroblástico 8 en la cresta 
ectodérmica apical (flecha) y Sonic hedgehog (asterisco) en la zona de 
actividad polarizante, que se ha desplazado distalmente a medida que se ha 
producido el crecimiento del miembro. (Cortesía de E. McGlinn y C. Tabin, Boston.) 
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molécula que confiere carácter dorsal al mesodermo situado bajo 
el ectodermo dorsal. El ectodermo ventral produce En-1, que 
inhibe la formación de Wnt-7a y en consecuencia la de Lmx-1b, 
en lo que llegará a ser el mesodermo ventral de la extremidad, 
posiblemente a través de un patrón por defecto (v. fig. 10.17A). 
La CEA señala el borde entre los ectodermos dorsal y ventral 
de la yema del miembro, y dicho borde se caracteriza por ser el 
límite entre la expresión de otro factor de señal, radical fringe, 
secretado por el ectodermo dorsal, y la de En-1, producido por 
el ectodermo ventral. La subsiguiente diseminación ventral de 
la expresión de radical fringe se produce bajo el control de En-1. 
Los tres centros axiales de transmisión de señales (tabla 10.1) 
interaccionan en la yema inicial del miembro. La presencia 
de Wnt-7a procedente del ectodermo dorsal posee un efecto 
estimulante sobre la ZAP (v. fig. 10.17B), mientras que shh, 
originado en esta última región, es necesario para la producción 
de FGF por parte de la CEA, que a su vez ejerce una retro- 
alimentación positiva añadida sobre la propia ZAP. 


Centro transmisor 


Eje de señales Señal molecular 

Proximodistal Cresta ectodérmica FGF-2, FGF-4, FGF-8 
apical 

Anteroposterior Zona de actividad Sonic hedgehog 
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FGF, factor de crecimiento fibroblástico. 
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Fig. 10.17 Representaciones esquemáticas del control molecular sobre el desarrollo del miembro. A, Control molecular del eje dorsoventral. 
En-1 inhibe tanto a Wnt-7a como a r-Fng. B, Control molecular a lo largo de los ejes anteroposterior y proximodistal. BMP-2, proteína morfogénica ósea 2; 
En-1, Engrailed-1; FGF, factor de crecimiento fibroblástico; r-Fng, radical fringe; Shh, Sonic hedgehog; ZAP, zona de actividad polarizante. 
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Fig. 10.18 Expresión del gen Hoxd 
en la yema de un miembro de pollo. 
A, Mapa de esta familia génica y dis- 
tribución de sus distintos productos. 
B, Desarrollo del patrón agregado para la 
expresión del gen Hoxd a lo largo del 
tiempo en la yema normal del miem- 
bro. C, Desarrollo de un foco secundario 
de expresión del gen Hoxd en el área de 
formación de un miembro supernume- 
rario causado por un implante de ácido 
retinoico. (Basada en Tabin CJ: Development 
116:289-296, 1992.) 


De manera simultánea a la constitución de la ZAP, una secuen- 
cia ordenada de genes que contienen homeosecuencias, desde 
Hoxd9 hasta Hoxd13 (fig. 10.18), así como ciertos genes Hoxa, 
se manifiestan en la yema inicial del miembro. Esta secuencia 
representa una segunda oleada de expresión del gen Hox después 
de verse involucrado en el inicio del desarrollo de la extremidad. 
Shh estimula la expresión de los genes Hox en el miembro y Gli-3 
está relacionado con el confinamiento de la expresión de los 
genes Hox a la porción más posterior de la yema del mismo. 
Los genes Hox se relacionan con el establecimiento del patrón del 
eje proximodistal en el miembro (fig. 10.19). Los estudios con 
ratones y el análisis de ciertos mutantes humanos han demos- 
trado que algunos defectos en las regiones de los miembros se 
deben a la ausencia de expresión de parálogos específicos de los 
genes Hox. Por ejemplo, las mutaciones de Hoxa13 y Hoxd13 
provocan defectos característicos con reducción en los dedos 
debido a un acortamiento de las falanges (fig. 10.20). 

Una cuestión interesante, pero poco estudiada, en el desa- 
rrollo de muchas estructuras es conocer las causas del cese del 
mismo. En el caso de la extremidad, la respuesta puede estar 
en la relación entre las células de la ZAP productoras de shh y 
la expresión de gremlin, que depende de la exposición a shh. 
Durante el desarrollo del miembro, alrededor de la ZAP se 
forma una zona de células que produce shh, pero no crece en 
longitud (fig. 10.21). Estas células no son capaces de producir 
gremlin. A medida que estas células se acumulan, aumenta la 
distancia entre las células de la ZAP productoras de shh y las 
células que expresan gremlin, hasta el punto de que no les llega 
suficiente estímulo para su producción. Cuando esto ocurre, en 
la CEA cesa la producción de FGF-4, que se mantenía gracias 
a la presencia de gremlin, y todo el sistema de retroalimentación 
entre la CEA y la ZAP se viene abajo; como consecuencia cesa 
el desarrollo de la extremidad. Si quirúrgicamente se introduce 
una cuña de células productoras de shh en el extremo de la yema 


Implante con 
ácido retinoico 


Foco secundario de 
expresión de Hoxd 


madura de una extremidad, las células mesodérmicas localizadas 
más anteriormente vuelven a estar expuestas a concentraciones 
suficientes de shh y de nuevo pueden producir gremlin. Esto 
reconstituye el mecanismo regulativo entre la CEA y la ZAP y 
se continúa desarrollando la extremidad más allá del punto en 
que hubiera cesado usualmente. El resultado es la aparición de 
mayor número de segmentos falángicos en los dedos. 


Muerte celular y desarrollo de los dedos 


Aunque pueda parecer paradójico, la muerte celular programada 
genéticamente (apoptosis) es relevante en el desarrollo de mu- 
chas estructuras del organismo. En el miembro anterior se mani- 
fiesta de manera singular en el borde anterior, en la futura región 
axilar, entre el radio y la ulna y en los espacios interdigitales 
(fig. 10.22). Los experimentos con embriones de ave demuestran 
que, hasta un determinado estadio, las células mesodérmicas 
predestinadas a morir pueden salvarse si se trasplantan a zonas en 
las que no suele producirse muerte celular. Sin embargo, después 
de cierto momento se pone en marcha el «reloj de la muerte» 
(un ejemplo de determinación), y ya no es posible rescatarlas. 
A medida que se desarrolla el miembro se evidencian cambios 
en la CEA. En lugar de mantener su continuidad alrededor de to- 
do el vértice, la cresta comienza a fragmentarse y deja segmentos 
intactos de epitelio engrosado de la misma, que cubren los rayos 
digitales emergentes (modelos cartilaginosos para los huesos de 
los dedos). Entre los dedos la cresta retrocede (v. fig. 10.22A). 
A medida que los primordios digitales continúan creciendo 
hacia fuera, la muerte celular esculpe los espacios interdigitales 
(v. fig. 10.22C). BMP-2, BMP-4, BMP-7 y los factores de trans- 
cripción Msx-1 y Msx-2 sufren una intensa expresión en los 
espacios interdigitales. El mecanismo exacto de la muerte ce- 
lular interdigital es poco conocido, pero las BMP, en especial 
BMP-4, que actúa bajo la mediación de Msx-2, son los principales 
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Fig. 10.19 Niveles de expresión del gen Hox en relación a los 
componentes esqueléticos del miembro. Los datos moleculares del 
ratón están superpuestos al esqueleto del miembro humano. 
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desencadenantes de la misma. Los FGF producidos por la CEA 
parecen desempeñar un doble papel en la muerte celular interdi- 
gital. Aunque FGF-2 antagoniza el efecto inductor de muerte de 
las BMP, los FGE promueven la producción de Msx-2, que cola- 
bora con las BMP en la inducción de la muerte celular interdigital. 

Si no culmina este proceso se forma una membrana de tejido 
blando que conecta los dedos a ambos lados. Ésta es la base 
que explica el desarrollo de las patas palmeadas en los patos 
y de la malformación llamada sindactilia (fig. 10.23A) en el 
ser humano. No existe BMP en el mesodermo interdigital de 
los miembros posteriores del pato en desarrollo, aunque sí 
se encuentra en otras regiones con muerte celular en las ex- 
tremidades de este animal. 

El desarrollo de los dedos, sin embargo, no sólo depende 
del modelado de los espacios interdigitales por la muerte ce- 
lular. Mucho antes de que este proceso se haga evidente, en 
dichos espacios tienen lugar otros fenómenos que especifican 
la naturaleza de cada dedo. El futuro dedo se identifica al prin- 
cipio como una condensación longitudinal de mesénquima, 
que empieza pronto a adquirir una matriz precartilaginosa. 
A continuación, el rayo digital inicial sufre una segmentación 
(v. fig. 10.26) para formar los segmentos falángicos específicos. 
Cada dedo desarrollará su propia identidad, determinada por 
el número de falanges, su forma y su tamaño particulares. El 
conocimiento de las bases para el desarrollo de la forma de los 
dedos no ha hecho nada más que comenzar. 

El mecanismo del crecimiento en longitud de cada dedo con- 
tinúa siendo un misterio, aunque nuevas investigaciones pueden 
comenzar a clarificar algunos aspectos de este proceso. En la 
actualidad parece claro que la identidad individual de cada dedo 
no se fija hasta períodos relativamente tardíos en el desarrollo 
de la extremidad. El principal elemento relacionado con los 
mecanismos de especificación de la mayoría de los dedos es shh. 
La excepción a esta regla es el primer dedo (pulgar), que se forma 
incluso en mutantes shh””. La identidad de los dedos restantes 
se determina por la concentración y la duración de la exposición 
de shh en estas células. El segundo dedo se forma a partir de 


Fig. 10.20 Manos y pies de una persona con una mutación del gen Hoxa13. Tanto los pulgares como los dedos gordos del pie tienen una situación 
más proximal de lo normal. Además, algunas falanges están acortadas y las uñas son hipoplásicas. (Cortesía de J.W. Innis, Ann Arbor, Mich.) 
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Fig. 10.21 A-C, En el desarrollo 
normal de la extremidad se incre- 
menta el espacio entre las células 
posteriores productoras de Sonic 
hedgehog (shh) y las células ante- 
riores productoras de gremlin, resul- 
tando una reducción del factor de Experimento 
crecimiento fibroblástico 4 (FGF-4) de regulación 
por el ectodermo apical y en última 
instancia el cese del crecimiento de 
la extremidad. D, Si se introduce 
una cuña de células formadoras 
de shh en la porción media del 
extremo de una extremidad más 
avanzada en el desarrollo, las cé- 
lulas más anteriores comienzan a 
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Fig. 10.22 Muerte celular en el desarrollo de la mano y de los dedos. A, Muerte celular en la yema de un miem bro de pollo. B, Expresión génica 
en zonas de muerte celular en el embrión de pollo. €, Muerte celular en la mano humana en desarrollo. BMP, proteína morfogénica ósea; CEA, cresta 
ectodérmica apical; FGF-8, factor de crecimiento fibroblástico 8. 
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Fig. 10.23 A, Sindactilia en el ser humano. B, Pulgar trifalángico en un feto humano. (4, De Robert J. Gorlin Collection, Division of Oral and Maxillofacial 
Pathology, University of Minnesota Dental School, cortesía del Dr. loannis Koutlas; B, cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


células que han sido expuestas a shh, aunque estas células no 
han producido dicho factor de señalización. Los dedos tercero al 
quinto surgen de células que han producido shh. El tercer dedo 
es en realidad un híbrido, cuya mitad anterior consta de células 
expuestas a shh, pero que no lo han producido, mientras que su 
mitad posterior se compone de células productoras de shh y cuya 
exposición ha sido menor en el tiempo. Para la formación del 
cuarto y quinto dedo es necesaria una gran concentración de shh 
y un largo período de exposición al mismo. El crecimiento de 
cada primordio digital se mantiene por la producción de FGF-8 
desde las células remanentes de la CEA situadas por encima del 
extremo del primordio digital, mientras que en el mesénquima 
interdigital se produce muerte celular mediada por las BMP. 

Todos los dedos humanos contienen tres segmentos falán- 
gicos, excepto los primeros (el pulgar y el dedo gordo del pie), 
que sólo tienen dos. En raras ocasiones nace un niño con un 
pulgar trifalángico (v. fig. 10.23B). Todavía no se sabe por qué 
los dedos tienen un número distinto de falanges. 


Desarrollo de los tejidos de las extremidades 


Los fenómenos morfológicos descritos tienen lugar básicamente 
durante los primeros estadios del desarrollo de la extremidad, 
cuando la yema del miembro está constituida por una masa de 
células mesodérmicas de apariencia homogénea cubierta por 
ectodermo. La diferenciación e histogénesis de los componentes 
tisulares específicos del miembro son procesos más tardíos que 
se desarrollan sobre los esbozos morfogénicos ya establecidos. 


Esqueleto 


El esqueleto es el primero de los tejidos fundamentales del 
miembro en mostrar signos evidentes de diferenciación. Su 
morfología global, sea normal o anormal, refleja con fidelidad 
los principales fenómenos de modelado que configuran la ex- 
tremidad como un todo. La formación del esqueleto puede 
observarse por primera vez como una condensación de células 
mesenquimatosas en el núcleo central situado en la parte proxi- 
mal de la yema del miembro. Incluso antes de producirse la con- 
densación, estas células están predestinadas a producir cartílago, 
y si se trasplantan a otros sitios o a un cultivo se diferencian 
sólo en esta estructura. Otras células mesenquimatosas que en 


condiciones normales generarían tejido conjuntivo, retienen 
la capacidad de transformarse en cartílago si se trasplantan a la 
región central de la yema del miembro. 

El ectodermo de dicha yema ejerce un efecto inhibidor sobre 
la diferenciación del cartílago, por lo que no se forma tejido de 
este tipo en la región situada justo por debajo de él. Las células 
mesenquimatosas de la cara dorsal de la yema del miembro 
tienen bloqueada su diferenciación en cartílago por la acción 
de Wnt-7a, producido por el ectodermo. 

Las células condensadas que forman los agregados precar- 
tilaginosos expresan tanto BMP-2 como BMP-4. A medida 
que continúa el desarrollo esquelético, su expresión se va res- 
tringiendo a aquellas células que se transformarán en pericon- 
drio o periostio alrededor de los huesos. La transcripción de 
BMP-3 se observa por primera vez en el cartílago más que en 
el precartílago, aunque este factor de crecimiento alcanzará 
también el pericondrio en última instancia. La translocación 
en la expresión de estas moléculas de BMP hacia el pericondrio 
refleja la continuidad de su papel durante las primeras fases de 
diferenciación de los tejidos esqueléticos. 

Por el contrario, BMP-6 se expresa sólo en las zonas de 
cartílago en maduración (hipertrófico) de los huesos de las 
extremidades. Indian hedgehog, una molécula relacionada 
con shh, también se expresa en las mismas regiones de cartílago 
hipertrófico (que además están marcadas por la presencia de 
colágeno de tipo X), y puede ser esta molécula señalizadora la 
que induzca la expresión de BMP-6. 

La diferenciación del esqueleto cartilaginoso tiene lugar en 
una secuencia proximodistal y, en los mamíferos, llega antes a 
las estructuras postaxiales de los segmentos distales del miem- 
bro que a las preaxiales. Por ejemplo, la secuencia de formación 
de los dedos va desde el quinto hasta el primero (fig. 10.24). 
El esqueleto postaxial de la extremidad superior está cons- 
tituido por el húmero, la ulna, los dedos del segundo al quinto 
y sus elementos carpianos y metacarpianos correspondientes. 
La porción preaxial de la yema del miembro se reduce pro- 
gresivamente durante el crecimiento de la extremidad y con- 
tribuye sólo a la formación del radio y, posiblemente, del primer 
rayo digital. Ciertos defectos de los miembros, llamados en 
ocasiones hemimelias, se caracterizan por deficiencias de los 
componentes preaxial o postaxial (fig. 10.25). 
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Fig. 10.24 Formación del esqueleto en el miembro anterior 
de un mamífero. 


El desarrollo de las cinturas de los miembros no ha sido 
investigado por completo, pero trabajos experimentales en el 
pollo han mostrado que la lámina de la escápula deriva de célu- 
las del dermomiotomo, mientras que el resto del hueso lo hace 
del mesodermo de la placa lateral. Los tres huesos de la pelvis 
surgen del mesodermo de la placa lateral, sin ninguna contribu- 
ción conocida de los somitos. Cada uno de los huesos pélvicos, 
de mismo modo que ocurre con los dos componentes en el 
desarrollo de la escápula, tiene una firma molecular diferente. 
Por el momento, es poco conocido cómo se modelan los huesos 
apendiculares para conectarse con sus respectivas cinturas, 
pero los estudios en mutantes sugieren que los factores Pbx-1 
y Pbx-2 desempeñan un papel importante en este proceso. 

Una característica específica de la diferenciación del esque- 
leto en los miembros es la formación de las articulaciones. Ésta 
se produce por la división transversal de columnas precartilagi- 
nosas, más que por la aposición de dos elementos esqueléticos 
separados. La formación de la articulación queda patente por 
vez primera cuando unas bandas transversales de células muy 
condensadas cruzan una columna precartilaginosa (fig. 10.26). 
La constitución de la zona de densidad celular es inducida por 
Wnt-14, que estimula la producción de factor de crecimiento 
y diferenciación 5, un miembro de la familia de las BMP, en la 
región de la futura articulación. La actividad de la BMP, muy 
implicada en la formación del cartílago, debe excluirse de la 
región de la articulación en desarrollo. Noggin, un antagonista 
suyo, tiene una función significativa en la configuración de las 
articulaciones, puesto que en su ausencia la BMP se expresa 
en toda la región donde debería aparecer la articulación y los 


Fig. 10.25  Hemimelia radial (ausencia del radio) en un feto de 
27 semanas. A, Ecografía que muestra un pulgar (t, flecha), pero sin radio. 
B, La radiografía posnatal confirma la ausencia del radio. h, húmero; 
u, ulna. (De Nyberg D y cols.: Diagnostic ultrasound of fetal anomalies, St. Louis, 
1990, Mosby.) 


rayos digitales se convierten en columnas sólidas y rígidas de 
cartílago. Los papeles de noggin y BMP son muy similares a 
los observados en la formación de las suturas de los huesos del 
cráneo (v. pág. 177). 

A la condensación le sucede la muerte celular en la región de 
las articulaciones interfalángicas y la secreción de ácido hialu- 
rónico y los cambios en la matriz por toda la región de la futura 
articulación. Es entonces cuando los elementos esqueléticos que 
quedan a ambos lados de ella forman el cartílago articular, y en- 
tre ellos surge un espacio lleno de líquido. Otras condensaciones 
de células mesenquimatosas dan lugar a la cápsula articular, los 
ligamentos y los tendones. Durante el proceso subsiguiente se 
necesita actividad muscular para mantener la integridad de la 
articulación, aunque la formación de la misma al principio haya 
sido independiente por completo de esta actividad. Una familia 
mutante bien conocida, llamada braquipodismo, consiste en un 
acortamiento de la extremidad y la falta de desarrollo de ciertas 
articulaciones, en especial de las articulaciones interfalángicas. 
Hay cinco grupos principales de braquidactilias, cada uno de los 
cuales está formado por varios subtipos. 
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Fig. 10.26 Secuencia de formación 
de las articulaciones en los miembros. 


Musculatura 


La musculatura de la extremidad deriva de células miógenas que 
migran hacia la yema inicial del miembro desde la parte ventral 
del dermomiotomo del somito. Cada somito correspondiente a la 
región de la extremidad aporta de 30 a 100 células precursoras mi- 
gratorias a la futura musculatura de la misma. Estas células dejan 
el somito y migran hacia el miembro gracias al estímulo del factor 
scatter (factor de crecimiento hepatocitario), producido por las 
células proximales en el área de formación del miembro. Antes 
de migrar, las células premusculares del somito expresan c-met, 
receptor específico del factor scatter. Las células premiógenas, 
indistinguibles por su morfología de otras células mesenquima- 
tosas, pero que expresan Pax-3, se diseminan por la yema del 
miembro. En la mutación splotch, caracterizada por la falta de 
expresión de Pax-3, las células musculares no pueblan dicha yema. 
Las células premusculares migratorias también expresan la molé- 
cula de adhesión celular N-cadherina, relevante para su correcta 
distribución por el mesénquima de la yema del miembro. Estas 
células siguen el ritmo del alargamiento de la yema, aunque en el 
mesénquima distal no se observan células que expresen moléculas 
características del músculo (p. ej., MyoD). Algunos estudios expe- 
rimentales sugieren que las células premiógenas no están presentes 
en el mesénquima distal. La razón puede ser la alta concentración 
de BMP en el mesénquima distal, que bloquea la proliferación de 
los mioblastos y puede terminar causando la muerte de estas 
células. En el momento actual, se piensa que la diferenciación en 
músculo de las células premusculares de la extremidad requiere 
señales desde el ectodermo, principalmente Wnt-6. Si se retira el 
ectodermo de la yema de la extremidad se diferencian el cartílago 
y el tejido conjuntivo, pero no el músculo. 

Poco después de que se configuren las condensaciones de los 
elementos esqueléticos, las células miógenas comienzan por sí 
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solas a agruparse en dos masas musculares comunes: una es la 
precursora de los músculos flexores y la otra dará lugar a los 
extensores. El factor de transcripción Tcf-4 se expresa en todo 
el tejido conjuntivo asociado con las masas musculares. Éste 
es el tejido conjuntivo que determina la morfología individual 
de los músculos a medida que éstos toman forma. 

La siguiente etapa en la formación muscular es la división 
de las masas musculares comunes en precursores anatómica- 
mente reconocibles de los músculos definitivos del miembro. 
Se sabe poco de los mecanismos que dirigen este proceso, aunque 
evidencias recientes sugieren que el patrón de distribución de 
los vasos sanguíneos define los futuros lugares de comparti- 
mentalización a través de la secreción del factor de crecimiento 
relacionado con la placa y esta acción en la formación del tejido 
conjuntivo forma las vainas que envuelven a los músculos. La 
fusión de los mioblastos, que da lugar a los primeros miotubos, 
comienza durante estos estadios iniciales del desarrollo muscular. 

Numerosas pruebas sugieren que las células precursoras 
miógenas no poseen una información intrínseca que guíe su 
morfogénesis. En lugar de eso están dirigidas por las del tejido 
conjuntivo, que son las portadoras y efectoras de los datos mor- 
fogénicos necesarios para formar los músculos correctos desde 
el punto de vista anatómico. Cuando en un experimento se 
extirpan los somitos que suelen asociarse a la yema de un miem- 
bro y se sustituyen por otros procedentes de cualquier localiza- 
ción a lo largo del eje corporal, las células miógenas tienen un 
comportamiento neutro a nivel morfogénico. La morfogénesis 
muscular suele ser normal incluso aunque los precursores de las 
fibras correspondientes deriven de fuentes anómalas. 

Una función tardía de los factores de transcripción T-box, 
Tbx-5 y Tbx-4, que desempeñan una función importante en el 
inicio del desarrollo de los miembros anteriores y posteriores, 
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respectivamente (v. pág. 193), es la regulación de los patrones 
musculares. La mutación de estos genes tiene como resultado la 
presencia de patrones musculares anómalos en los miembros. 

Según de qué músculo se trate, los procesos de migración, 
fusión o desplazamiento de los primordios musculares pueden 
participar en la génesis de su forma final. En algún caso, la 
muerte celular programada genéticamente, es decir, la apopto- 
sis, es responsable de la desaparición de toda una capa muscular 
(los músculos contraentes o aductores breves de los dedos) 
en el lado flexor de la mano humana. Las células miógenas 
se diferencian en el estadio de miotubo; entonces acumulan 
glucógeno y enseguida degeneran. La capa de los músculos 
contraentes se mantiene en la mayoría de los grandes simios. 
No se conoce la razón por la que degenera en la mano humana 
en una etapa tan tardía de su diferenciación. 

Aunque los músculos de las extremidades adoptan su forma 
definitiva en etapas muy iniciales del embrión, deben experi- 
mentar un crecimiento considerable tanto en longitud como en 
grosor para seguir el ritmo global del embrión. Este crecimiento 
se acompaña de la división de las células satélite (v. pág. 183) y 
la fusión de su progenie con las fibras musculares. Los núcleos 
incorporados de las células satélite potenciarán la capacidad de 
la fibra muscular para producir proteínas estructurales y con- 
tráctiles, que aumentarán el grosor de cada una de ellas. Además 
de esta detección nuclear añadida a las fibras musculares, se pro- 
duce un alargamiento de las mismas mediante la adición de más 
sarcómeros, por lo general a nivel de sus extremos. La formación 
de nuevas fibras musculares cesa específicamente en el momento 
del nacimiento o poco tiempo después. Aunque los músculos 
son capaces de contraerse durante el período fetal inicial, sus 
propiedades fisiológicas continúan madurando después del parto. 


Tendones 


Para funcionar correctamente los músculos deben conectar con 
los huesos a través de la formación de tendones. Un tendón es 
una banda de tejido conjuntivo fibroso denso que está unido al 
músculo a través de la unión miotendinosa y al hueso a través de 
la entesis, una estructura compleja con cuatro zonas que forman 
un gradiente de colágeno tipo I a fibrocartílago y cartílago y, 
finalmente, una consolidación ósea en su unión con el hueso. 
Los experimentos iniciales han mostrado que cuando se eli- 
minan los somitos adyacentes a las regiones donde se forman los 
miembros, las extremidades se desarrollan sin músculos, pero 
aparecen tendones rudimentarios que degeneran con posterio- 
ridad. Estos experimentos muestran que las fibras musculares 
surgen del mesodermo somítico, mientras que los tendones se 
originan del mesodermo de la placa lateral. Investigaciones 
adicionales han mostrado que no todos los tendones son iguales. 
Los tendones de las extremidades, de las estructuras axiales y de 
la cabeza requieren diferentes condiciones para su formación. 
En general, hay tres fases envueltas en la formación del tendón: 
1) inducción por los FGE, 2) organización temprana a través 
del factor de crecimiento transformante B y 3) consolidación 
y diferenciación, que requiere la expresión de scleraxis (Scx). 
Los tendones de la porción proximal de la extremidad proceden 
del mesodermo de la misma, situado por debajo del ectodermo 
lateral, que ha sido inducido por FGF procedentes de dicho ecto- 
dermo. El músculo no es necesario para la formación temprana 
del tendón, pero se necesitan sus interacciones para la diferencia- 
ción tardía. Los largos tendones que alcanzan los dedos son más 
independientes de las influencias musculares que los tendones 
proximales. Los tendones de la cabeza surgen del mesénquima 
de la cresta neural craneal, pero al igual que los tendones de los 


músculos, son independientes de los músculos en los estadios 
iniciales de su formación. Por el contrario, los tendones de los 
músculos axiales proceden del sindetomo de los somitos y para 
su formación requieren de la influencia inductiva del miotomo. 

A medida que el tendón en diferenciación se aproxima al 
hueso en desarrollo, Scx estimula la producción de BMP-4 en 
las células del tendón, que a su vez estimula el crecimiento óseo 
o cresta ósea donde se inserta el tendón. Las bases moleculares 
de la formación de la unión miotendinosa permanecen os- 
curas. Una vez que el músculo comienza a funcionar y ejerce 
una fuerza mecánica a través de sus contracciones, se produce 
la diferenciación final del cuerpo del tendón y de la entesis. 


Inervación 


Los axones motores que se originan en la médula espinal entran 
en la yema del miembro en un estadio precoz del desarrollo 
(durante la quinta semana) y comienzan a crecer en las masas 
musculares dorsal y ventral, antes de que estas masas se hayan 
dividido en los primordios de los diferentes músculos (fig. 10.27). 
Los estudios con trazadores han demostrado un alto grado de 
orden en la proyección de las motoneuronas hacia la extremi- 
dad. Las neuronas situadas en una zona medial de la médula 
espinal envían sus axones a la masa muscular ventral, mientras 
que aquéllas con una posición más lateral inervan la masa mus- 
cular dorsal. De manera similar, existe una correlación entre la 
posición craneocaudal de las neuronas en la médula y el patrón 
de inervación anteroposterior de los músculos del miembro den- 
tro de las masas musculares comunes. Por ejemplo, las neuronas 
más rostrales inervan los primordios musculares más anteriores. 

Son señales locales presentes en la base de la yema del miem- 
bro las que dirigen las vías de entrada de las fibras nerviosas 
en su interior. Si se da la vuelta en dirección craneocaudal a un 
segmento de la médula espinal a la altura del área de crecimien- 
to de la yema, las motoneuronas cambian su trayecto de pro- 
gresión y penetran en la yema del miembro según sus posiciones 
normales (fig. 10.28). En cambio, si se invierten segmentos más 
amplios de médula espinal y las neuronas se encuentran a dis- 
tancias considerables de la yema del miembro, los axones no 
encuentran el camino hacia sus lugares normales en ella. Los 
propios músculos no parecen proporcionar señales específicas 
para atraer a los axones en desarrollo, ya que, si se impide la for- 
mación de los primordios musculares, los patrones principales 
de inervación del miembro siguen siendo normales. 

Los axones sensitivos entran en la yema del miembro después 
que los axones motores. De forma parecida, los precursores 
celulares de las células de Schwann en la cresta neural siguen 
poco después el crecimiento de los axones motores en la yema 
del miembro. Las células de la cresta neural rodean tanto a las 
fibras nerviosas sensitivas como a las motoras para formar 
las envolturas de los nervios en las extremidades. Para la época 
en que los dedos se han formado en los miembros en desarrollo, 
los elementos básicos del patrón general de inervación en el 
miembro adulto ya están establecidos. 


Vascularización 


La vascularización inicial de la yema del miembro deriva de célu- 
las endoteliales que proceden de varias ramas segmentarias de la 
aorta y de las venas cardinales y, en cierta medida, de angioblas- 
tos (precursores de las células endoteliales) procedentes de los 
somitos o endógenos en el mesodermo de la yema. Al principio, 
la vascularización de la extremidad consiste en una red fina de 
capilares, pero pronto algunos vasos crecen de manera preferente, 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 10.27 Desarrollo del patrón 
nervioso en la extremidad superior 
del ser humano. (Basada en Shinohara H 
y cols.: Acta Anat 138:265-269, 1990.) 


Fig. 10.28 Vías seguidas por los 
axones desde focos específicos de 
motoneuronas en la médula espinal 
hasta los músculos de los miembros 
en la extremidad posterior del em- 
brión de pollo. A, Miembro normal. 
B, Después de invertir tres segmentos de la 
médula espinal embrionaria, los axones 
que se originan en ella recorren trayectos 
anormales con el fin de inervar a los mús- 
culos para los que estaban destinados. 
(Adaptada de Brown M y cols.: Essentials of 
neural development, Cambridge, 1990, Cam- 
bridge University Press.) 
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dando lugar a una gran arteria central que proporciona sangre a la 
yema del miembro (fig. 10.29). Desde la arteria central la sangre 
se distribuye hacia la periferia a través de una malla de capilares, 
y se recoge en un seno marginal, localizado por debajo de la 
CEA. La sangre del seno marginal drena hacia conductos venosos 
periféricos, que la transportan fuera de la yema del miembro. 
Incluso en la yema del miembro más temprano existe una zona 
periférica de mesodermo avascular, con unos 100 um entre el ec- 
todermo y la yema (fig. 10.30A). La región avascular persiste hasta 
que los dedos comienzan a formarse. En ella existen angioblastos, 
aunque se encuentran aislados de los capilares funcionales. Los 
estudios experimentales han demostrado que la cercanía del ec- 
todermo inhibe la vasculogénesis en el mesodermo de la yema del 
miembro. Si se retira el ectodermo se forman conductos vasculares 
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que alcanzan la superficie del mesodermo de la yema, y si se coloca 
un trozo de ectodermo en el mesodermo profundo de la extremi- 
dad aparece una zona avascular a su alrededor (fig. 10.30B). Los 
productos de la degradación del ácido hialurónico, secretado por 
el ectodermo, parecen ser los agentes inhibidores. 

Justo antes de que el esqueleto comience a constituirse, 
aparecen zonas avasculares en áreas donde se van a configurar 
los esbozos cartilaginosos de los huesos. En la actualidad se 
desconocen los estímulos para la desaparición de los vasos 
sanguíneos o el destino de las células endoteliales que se encon- 
traban en dichas zonas. 

El patrón de los principales conductos vasculares cambia de 
manera continua conforme la extremidad va desarrollándose, 
probablemente por la expansión de los conductos preferentes 
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Fig. 10.29 Estadios iniciales durante el 
desarrollo del patrón vascular en las yemas 
de los miembros de los mamíferos. A, Equi- 
valente a un embrión humano de 4 semanas. 
B, Equivalente a un embrión humano de 5 se- 
manas. C, Equivalente a un embrión humano 
de 6 semanas. 
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Fig. 10.30 A, Microfotografía que muestra la yema de un ala de codorniz con los vasos sanguíneos llenos de tinta. B, Experimentos que ilustran el 
efecto inhibidor ejercido por el ectodermo del miembro sobre la vascularización del mesodermo subyacente. Izquierda, yema de un miembro normal, 
con una zona avascular por debajo del ectodermo. Arriba a la derecha, tras la exéresis de un trozo de ectodermo, los capilares crecen hacia el límite del 


mesodermo en la zona extirpada. Abajo a la derecha, aparece una zona avascular en torno a un fragmento de ectodermo implantado. (A, Cortesía de 
R. Feinberg. Basada en Feinberg RN, Noden DM: Anat Rec 231:136-144, 1991.) 
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Fig. 10.31 Formación de las arterias en el miembro superior humano. 


en la red capilar que riega la parte distal del miembro en desa- 
rrollo. Con el establecimiento de los rayos digitales la porción 
apical del seno marginal se fragmenta, pero los conductos 
proximales de éste persisten en la edad adulta como las venas 
basílica y cefálica del brazo (v. fig. 10.29C). 

Se observan grandes cambios parecidos en los conductos 
arteriales que recorren el miembro en desarrollo (fig. 10.31). 
En última instancia prevalecen determinados conductos co- 
nectados a la arteria axial principal, en especial en el antebrazo, 
convirtiendo a la original arteria axial principal en un vaso 
relativamente menor (la arteria interósea) del antebrazo. 

La correlación clínica 10.1 analiza las malformaciones de 
los miembros. 


Caso clínico 
Después de una gestación y un parto normales, una mujer de 32 años 
da a luz a un niño de 3,175 kg con una duplicación del pie derecho a 
lo largo del eje anteroposterior. A la izquierda de un único dedo gordo 
se observan cuatro dedos adicionales dispuestos de forma especular, 
así que el patrón de los dedos de ese pie es 543212345, donde el 1 
es el dedo gordo común. Sus dos hermanos mayores son normales. 
¿Cómo podría explicar el lector esta malformación recurriendo a 
los mecanismos de desarrollo aprendidos en este capítulo? 


Resumen 


Las extremidades surgen del mesodermo lateral y del ec- 
todermo que lo cubre por la influencia de un inductor 
(actuando a través de factores de transcripción Tbx). La 
yema inicial del miembro es un sistema con un carácter 
claramente regulador que puede compensar una gran va- 
riedad de alteraciones quirúrgicas sin dejar de formar una 
extremidad normal. Los ejes del miembro se establecen 
según una secuencia anteroposterior, dorsoventral y pro- 
ximodistal. 

El mesodermo de la yema inicial del miembro activa el 
ectodermo que lo cubre para formar una CEA que estimula 
el crecimiento de la extremidad mediante la proliferación 
de las células mesodérmicas subyacentes. La cresta apical 
secreta FGF-4 y FGF-8, que pueden inducir este proceso 
en su ausencia. La morfogénesis global del miembro está 
determinada por las propiedades del mesodermo, mientras 
que el ectodermo actúa en un sentido más permisivo. 

La muerte celular es un mecanismo significativo en el de- 
sarrollo del miembro normal. Entre las zonas de muerte 
celular programada se incluyen la región axilar y los espacios 
interdigitales. Si no se da este proceso entre los dedos se 
produce sindactilia. 


212 Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


CORRELACIÓN CLÍNICA 10.1 


Malformaciones de los miembros 


Debido a que son tan evidentes, durante siglos las malformaciones 
de las extremidades han atraído la atención y se han catalogado me- 
diante numerosos sistemas de clasificación. Hasta hace muy poco, la 
mayoría de estos esquemas se basaban únicamente en la morfología, 
por lo general desde la perspectiva de los cirujanos o los especialistas 
en rehabilitación. Sólo en las últimas décadas ha sido posible asignar 
una etiología genética o mecánica a algunas de las malformaciones 
conocidas. En la tabla 10.2 se expone un resumen de los tipos más 
frecuentes de defectos morfológicos en las extremidades. 

El número de enfermedades genéticas conocidas como base de los 
defectos de las extremidades es muy amplio (tabla 10.3). Por ejem- 
plo, hasta 2010 se habían descrito 310 entidades clínicas relacionadas 
con la polidactilia. De ellas, 80 se asociaron con mutaciones en 99 ge- 
nes. En la mayoría de los casos no se comprenden bien los mecanis- 
mos que permiten a las mutaciones genéticas traducirse en defectos 
del desarrollo. Un ejemplo de la complejidad de las anomalías de las 
extremidades es la malformación mano hendida-pie hendido, a 
veces conocida como ectrodactilia. Esta mutación se caracteriza por 
un número reducido de dedos y por una amplia separación entre los 
dedos anteriores y posteriores (fig. 10.32). Mutaciones en al menos 
15 genes han sido asociadas con la malformación mano hendida-pie 
hendido y esta malformación es un componente de al menos 25 sín- 
dromes separados, que afectan a diferentes partes del cuerpo. Un 
patrón de desarrollo común que conduce a la malformación mano 
hendida-pie hendido es la interrupción de la porción media de la 
cresta ectodérmica apical o de sus funciones a través de diversos 
mecanismos en el desarrollo tardío de la extremidad. 

Algunas de las anomalías más frecuentes se deben a factores aje- 
nos a los mecanismos de crecimiento clásicos. Varias se producen por 
problemas mecánicos. Las amputaciones intrauterinas por bridas 
amnióticas, al parecer debidas a laceraciones en el amnios, pueden 
dar lugar a la pérdida de parte de los dedos, o incluso de las manos 
y los pies (v. fig. 8.16). Otras deformidades, como el pie zambo 


Tipo de molécula Gen Síndrome 
Factor de transcripción  GLI3 Greig 
GLI3 Pallister-Hall 
TBX3 Cubital-mamario 
TBX5 Holt-Oram 
HOXA13 Mano-pie-genital 
HOXD13 Simpolidactilia 
PAX3 Waardenburg | y lll 
SOX9 Displasia campomélica 
Proteína de señal CDMP1 Hunter-Thompson 
CDMP1 Grebe 
SHH Polidactilia preaxial 
SHH, FBLN1 Polisindactilia 
Proteína receptora FGFR1 O FGFR2 Pfeiffer 
FGFR2 Apert 
FGFR2 Jackson-Weiss 
DACTYLIN, p63 Mano o pie hendidos, ectrodactilia 
SALL1 Pulgar trifalángico 


Adaptada de Bamshad M y cols.: Pediatr Res 45:291-299, 1999. 


(talipes equinovarus) y algunas causas de luxaciones congénitas, se 
han atribuido a presiones mecánicas persistentes de la pared uterina 
sobre el feto, sobre todo en casos de oligohidramnios (v. cap. 7). 

Una deformidad muy rara es la macromelia (o macrodactilia, 
v. fig. 8.17), en la que una extremidad o un dedo son considera- 
blemente más grandes de lo normal. Tales malformaciones se asocian 
a veces a neurofibromatosis, y la cresta neural puede estar implicada 
en este defecto. 


Término 
Amelia (ectromelia) 


Descripción 
Ausencia de todo un miembro 


Aqueiria, apodia Ausencia de manos o de pies 


Focomelia Ausencia o acortamiento de los 
segmentos proximales de un miembro 

Hemimelia Ausencia de partes preaxiales o 
postaxiales de un miembro 

Meromelia Término general para la ausencia 


de parte de un miembro 


Ausencia de un número cualquiera 
de dedos 


Número excesivo de dedos 


Ectrodactilia 


Polidactilia 
Sindactilia Presencia de membrana interdigital 
Braquidactilia Acortamiento de los dedos 


Mano o pie hendidos Ausencia de los componentes 


centrales de la mano o el pie 


Defecto del miembro 
Polidactilia, sindactilia, cefalopolisindactilia 
Polidactilia posterior 


Deficiencias del miembro superior y duplicaciones 
posteriores 


Deficiencias del miembro superior y duplicaciones 
anteriores 


Braquidactilia 

Sindactilia, polidactilia central, braquidactilia 
Sindactilia 

Arqueamiento de los huesos largos 
Braquidactilia 

Braquidactilia grave 

Dedos adicionales 

Membranas interdigitales, dedos adicionales 
Braquidactilia, sindactilia 

Sindactilia 

Sindactilia, braquidactilia 

Sindactilia distal 

Segmentos adicionales en el pulgar 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Malformaciones de los miembros (cont.) 


Fig. 10.32 Las manos y los pies de un individuo con la malforma- 
ción mano hendida-pie hendido. En este caso, la condición ha sido 
producida por una mutación en el gen P63, un gen supresor tumoral. 
Además de las malformaciones de los miembros, este paciente estaba 
también afectado por una displasia ectodérmica, caracterizada por al- 
teraciones en el esmalte de los dientes y adelgazamiento y desgaste del 
tallo del pelo. (Cortesía de Piranit N. Kantaputra, Chiang Mai, Thailana). 


Una ZAP ubicada en el mesodermo posterior actúa como 
señalizador biológico, desempeñando un papel relevante en 
la organización anteroposterior de la extremidad mediante la 
liberación de shh. La molécula Wnt-7a, expulsada por el ecto- 
dermo dorsal, es la organizadora del carácter dorsoventral en 
la yema del miembro. De acuerdo con el concepto de infor- 
mación posicional, las células de la extremidad en desarrollo 
están expuestas a señales de posición (como la señal de la ZAP) 
que les permiten determinar su situación relativa dentro de la 
yema del miembro. A continuación procesan esta información 
y se diferencian en consonancia. El control proximodistal de la 
morfogénesis puede residir en la zona de progreso, una banda 
estrecha de mesodermo por debajo de la CEA. 

Los dedos segundo al quinto se forman sobre la base del incre- 
mento de exposición a shh (tiempo y concentración), mientras 
que la formación del primer dedo es independiente de shh. 
El ácido retinoico ejerce un efecto intenso sobre la morfo- 
génesis de las extremidades y puede provocar la formación 
de un miembro supernumerario si se aplica sobre el borde 
anterior de la yema, aunque su papel exacto en el desarro- 
llo de la extremidad todavía no está claro. La expresión 
de varios genes con homeosecuencias sigue patrones bien 
definidos en el miembro normal en crecimiento. Algunos de 
ellos se encuentran profundamente alterados en los miem- 
bros tratados con ácido retinoico. 


El esqueleto de las extremidades procede del mesodermo 
lateral. El ectodermo de la yema del miembro inhibe la 
aparición de cartílago desde las células mesodérmicas que 
se encuentran justo por debajo de él. Esto podría explicar 
por qué el esqueleto de los miembros en los vertebrados se 
forma en una posición central. 

Los músculos de las extremidades proceden de células deriva- 
das del mesodermo somítico, que expresan Pax-3 durante su 
migración hacia la yema del miembro. Las células miógenas 
forman en primer lugar las masas musculares comunes dorsal 
y ventral, que se dividen más tarde en los primordios de los dis- 
tintos músculos. El control morfogénico de estas estructuras 
reside en el tejido conjuntivo asociado, más que en las propias 
células musculares. Los últimos estadios de su desarrollo pue- 
den implicar la muerte celular, la fusión de los primordios 
musculares y el desplazamiento de los mismos hacia otras áreas. 
Los tendones proceden del mesodermo de la placa lateral 
y su formación inicial es independiente de los músculos. 
Para su posterior diferenciación, los tendones requieren de 
interacciones con los músculos en contracción. 

Los nervios crecen hacia la yema del miembro en desarrollo 
y se asocian a las masas musculares comunes cuando éstas 
se dividen en músculos individuales. Las señales locales son 
necesarias para guiar a los axones en crecimiento hacia la 
extremidad en desarrollo. 
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=  Lavascularización de la yema del miembro procede de células 
que brotan de la aorta y las venas cardinales, así como de 
células mesodérmicas endógenas. El patrón vascular inicial 
consiste en una arteria central, que drena al seno marginal 
periférico y de ahí a los conductos venosos periféricos. No 
se constituyen vasos sanguíneos por debajo del ectodermo 
o en las regiones centrales formadoras de cartílago. 

= Las malformaciones de los miembros pueden ser el resulta- 
do de mutaciones genéticas, efectos de fármacos, alteracio- 
nes de las interacciones tisulares y fenómenos puramente 
mecánicos. 


Preguntas de repaso 


1. ¿Cuál de las siguientes moléculas ejerce un papel 
significativo en la determinación del eje dorsoventral 
del miembro en desarrollo? 


A. Msx-1. 
B. Wnt-7a. 
C. Hoxd-13. 
D. Pax-1. 

E. FGF-8. 


2. ¿Qué molécula se asocia a la migración de células 
miógenas desde los somitos a la yema del miembro? 


A. shh. 

B. BMP-7. 
C. FGF-4. 
D. Pax-3. 

E. En-1. 


3. ¿Cuál es la función principal de la CEA? 
. Estimular el crecimiento de la yema del miembro. 
B. Establecer el eje anteroposterior de dicha yema. 
C. Determinar las características específicas de los derivados 
ectodérmicos del miembro. 
D. Determinar el patrón de crecimiento neural en el miembro. 
E. Atraer a los plexos de capilares subcutáneos hacia la yema 
del miembro. 


4. En el miembro en desarrollo, el producto génico 
Sonic hedgehog (shh) se origina en la: 


A. Zona de progreso. 

B. Región interdigital de muerte celular. 
C. ZAP 

D. CEA. 

E. Masa muscular común. 


5. El tejido conjuntivo del miembro deriva de: 
A. El mesodermo paraaxial. 
B. La cresta neural. 
C. El mesodermo intermedio. 
D. El mesodermo somítico. 
E. El mesodermo lateral. 


6. La formación de un pie zambo (equinovaro) se asocia a: 
A. Una ZAP mal colocada. 

B. La migración celular defectuosa desde los somitos. 

C. Talidomida. 

D. Oligohidramnios. 

E. Un defecto de la cresta neural. 
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7. Aun niño cuya madre fue sometida a una biopsia 
de las vellosidades coriónicas durante la gestación le faltan 
las puntas de dos dedos. ¿Cuál puede ser la causa? 


8. Una mujer que se sometió a amniocentesis durante 
la gestación da a luz a un niño con un pulgar duplicado. 
¿Cuál puede ser la causa? 


9. Silos somitos próximos a la región formadora 
de un miembro son extirpados de manera experimental 
los miembros crecen sin músculos. ¿Por qué? 


10. Un niño nace con membranas entre los dedos 
(sindactilia). ¿Cuál es la causa de esta anomalía? 
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Sistema nervioso 


En la formación del sistema nervioso participan muchos 
procesos fundamentales del desarrollo. Algunos de ellos 
predominan en determinados estadios de la embriogénesis, 
mientras que otros sólo suceden durante períodos limita- 
dos y en lugares definidos. Los principales procesos son los 
siguientes: 


1. Inducción, incluidas tanto la inducción primaria del 
sistema nervioso por la notocorda subyacente como las 
inducciones secundarias controladas por los propios 
tejidos nerviosos. 

2. Proliferación, primero como respuesta de las células 
neuroectodérmicas a la inducción primaria y luego 
con el fin de generar un número crítico de células casi 
para todos los aspectos de la morfogénesis en el sistema 
nervioso. 

3. Formación de patrones, con respuesta de las células a de- 
terminadas señales genéticas o ambientales para formar 
las subdivisiones fundamentales del sistema nervioso. 

4, Determinación de la identidad de algunos tipos es- 
pecíficos de células gliales y neuronales. 

5. Comunicación intercelular y adhesión de células simi- 
lares. 

6. Migración celular, de la que se distinguen diversos pa- 
trones en el sistema nervioso. 

7. Diferenciación celular, tanto de las neuronas como de 
las células gliales. 

8. Formación de conexiones específicas o sinapsis entre 
las células. 

9. Estabilización o eliminación de ciertas conexiones 
interneuronales, que a veces se asocia a episodios de 
muerte celular masiva en las neuronas no conectadas. 

10. Desarrollo progresivo de patrones integrados de 
funcionamiento neuronal, que acaban produciendo 
movimientos reflejos coordinados. 


Constitución del sistema nervioso 


Como ya se ha descrito en el capítulo 5, la inducción primaria 
del sistema nervioso acaba produciendo una placa neural de 
ectodermo engrosado por encima de la notocorda. La mayor 
parte del ectodermo dorsal de los embriones en fase de gas- 
trulación produce proteína morfogénica ósea 4 (BMP-4) trans- 
ductora de señales, que lo inhibe para que no forme tejido 
nervioso. En lugar de enviar señales positivas al ectodermo que 
queda por encima, los inductores neurales noggin y cordina 
bloquean la influencia inhibidora de BMP-4, permitiendo así 
que el ectodermo dorsal forme tejido nervioso (la placa neural 
[v. fig. 5.8]). 
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Poco después de la inducción neural, unas señales nuevas 
de la notocorda y de la región organizadora de la cabeza (lá- 
mina precordal y endodermo visceral anterior) provocan la 
expresión del factor de transcripción Otx-2 en la región del 
prosencéfalo-mesencéfalo y de Gbx2 en el rombencéfalo. La 
zona de separación entre la expresión de estos dos factores de 
transcripción forma el organizador ístmico. Las moléculas 
transductoras de señales factor de crecimiento fibroblás- 
tico 8 (FGF-8) y Wnt-1 se difunden a partir de este límite y 
son fundamentales para determinar el patrón de aparición 
del mesencéfalo y el rombencéfalo. A continuación, bajo la 
influencia de determinadas combinaciones de genes Hox y 
de otros factores de transcripción, el rombencéfalo sufre una 
segmentación muy regular en rombómeros, que son los pre- 
cursores de la organización global por toda la región facial y 
cervical (v. fig. 11.12). 

El tubo neural, que representa la manifestación morfológica 
de los primeros estadios en la formación del sistema nervioso, 
es una estructura prominente. En el ser humano domina el 
extremo cefálico del embrión (v. fig. 6.1). Este capítulo describe 
cómo se convierte durante sus etapas iniciales en los principales 
componentes morfológicos y funcionales del sistema nervioso 
maduro. 


Configuración precoz del sistema nervioso 


El cierre del tubo neural empieza a producirse en la región 
donde aparecieron los primeros somitos, y se extiende en 
sentido craneal y caudal (v. fig. 6.1). Las zonas no fusionadas 
se denominan neuroporos craneal y caudal. Incluso antes 
de cerrarse estos neuroporos (a los 24 días de gestación en el 
caso del craneal y a los 26 para el caudal), ya se han puesto de 
manifiesto algunas subdivisiones fundamentales del sistema 
nervioso primitivo. Se puede reconocer ya la futura médula 
espinal y el encéfalo, y dentro de éste se visualizan el cerebro 
anterior (prosencéfalo), el intermedio (mesencéfalo) y el pos- 
terior (rombencéfalo) (fig. 11.1A). 

Una fuerza fundamental a la hora de modelar el sistema 
nervioso durante sus fases iniciales es la curvatura global del ex- 
tremo cefálico del embrión en forma de «C». Este plegamiento 
está asociado con la aparición a finales de la tercera semana 
de una prominente flexura cefálica en el cerebro, a nivel del 
mesencéfalo (v. fig. 11.14). Pronto el encéfalo prácticamente 
se dobla hacia atrás sobre sí mismo en la flexura cefálica. A 
principios de la quinta semana surge una flexura cervical en la 
zona de transición entre el rombencéfalo y la médula espinal. 

Hacia la quinta semana, el cerebro primitivo que consta 
de tres partes ha quedado subdividido en cinco (fig. 11.2; 
v. fig. 11.1B). El prosencéfalo da origen al telencéfalo, cuyas 
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Fig. 11.1 Anatomía básica del encéfalo humano de tres componentes (A) y de cinco componentes (B). 


3 semanas 4 semanas 5 semanas 6 semanas 


— Telencéfalo 


r - Prosencéfalo 
| ¿ i 
y 6 


E Diencéfalo 
1 
l 
| 


Mesencéfalo _— 


Tubo neural 


F $ Cerebelo 


| — Metencéfalo =l 


a Rombencéfalo 
Médula espinal 


Fig. 11.2 Niveles crecientes de complejidad del encéfalo humano en desarrollo. 
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expansiones laterales sobresalientes acabarán conformando 
los hemisferios cerebrales, y una parte más caudal, el dien- 
céfalo. Éste se reconoce con facilidad por las destacadas ve- 
sículas ópticas laterales, que se originan en su pared lateral. 
El mesencéfalo, que está muy plegado a nivel de la flexura 
cefálica, sigue sin dividirse y muestra una estructura global 
de tipo tubular. El techo del rombencéfalo se adelgaza mu- 
cho, y aparecen ya los primeros indicios de su subdivisión 
en el metencéfalo y el mielencéfalo, más caudal. Estas cinco 
subdivisiones del cerebro inicial representan una organiza- 
ción básica que persiste en el adulto. Muchos componentes 
estructurales y funcionales nuevos incrementan la com- 
plejidad del cerebro durante las semanas siguientes de la 
vida embrionaria. 


Histogénesis del sistema nervioso central 


Proliferación dentro del tubo neural 


Poco después de la inducción, la placa neural engrosada y el 
tubo neural primitivo adoptan la organización de un epitelio 
seudoestratificado (fig. 11.3). En este tipo de epitelio parece 
que los núcleos se disponen en varias capas separadas dentro 
de las células neuroepiteliales alargadas. Estos núcleos pueden 
cambiar mucho en su posición dentro del citoplasma de dichas 
células. 

Las células neuroepiteliales se caracterizan por una elevada 
actividad mitótica, y existe una estrecha correlación entre la 
posición de sus núcleos en el tubo neural y su estadio dentro 
del ciclo mitótico (fig. 11.4). La síntesis de ADN se produce en 
los núcleos situados cerca de la membrana limitante externa 


(la lámina basal que rodea al tubo neural). Cuando estos nú- 
cleos se preparan para iniciar la mitosis, migran dentro del 
citoplasma hacia la luz del tubo neural, donde experimentan 
dicho proceso. La orientación del huso mitótico durante esta 
división condiciona el destino de las células hijas. Si la placa de 
la metafase (plano de división) es perpendicular a la superficie 
apical (interna) del tubo neural, las dos células hijas migra- 
rán lentamente en tándem hacia la porción externa del mis- 
mo, donde se prepararán para otra ronda de síntesis de ADN 
(v. fig. 11.4). 

Por el contrario, si el plano de división va paralelo a la super- 
ficie interna del tubo neural, el destino de las células hijas será 
radicalmente distinto. La más próxima a la superficie interna 
se moverá desde ella muy despacio y seguirá siendo una célu- 
la progenitora proliferativa susceptible de sufrir mitosis. La célula 
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dibujo a gran aumento de un segmento de la pared del tubo neural. 
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Fig. 11.4 Fenómenos mitóticos en el tubo neural primitivo. En las células del epitelio seudoestratificado que conforman el tubo neural primitivo, 
los núcleos que sintetizan ADN (fase S) se localizan cerca de la membrana limitante externa. Estos núcleos se desplazan hacia el margen interno del 
tubo neural, donde se produce la mitosis (M). Si la placa metafásica queda perpendicular al margen interno, las dos células hijas permanecen en un 
estado proliferativo y migran de nuevo hacia la membrana limitante externa para volver a sintetizar ADN. Si en la siguiente mitosis la placa metafásica 
adopta una orientación paralela al margen interno, una célula hija sigue en estado proliferativo, mientras que la otra expresa Notch y abandona el ciclo 


mitótico para convertirse en un neuroblasto. 
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hija más próxima a la superficie basal (membrana limitante 
externa) heredará una elevada concentración de receptor Notch 
en su superficie, y se alejará con rapidez del borde apical en 
forma de neuroblasto posmitótico (v. fig. 11.4). Los neuroblas- 
tos, que son las células precursoras de las neuronas, empiezan 
a producir prolongaciones que se acaban convirtiendo en los 
axones y las dendritas. 


Linajes celulares en la histogénesis del sistema 
nervioso central 


El origen del que proceden la mayor parte de las células del 
sistema nervioso central maduro se localiza en células madre 
multipotenciales dentro del neuroepitelio primitivo (fig. 11.5). 
Estas células experimentan numerosas divisiones mitóticas 
antes de madurar en células progenitoras bipotenciales, 
que dan lugar a las células progenitoras neuronales o glia- 
les. La activación de los genes proneurales neurogenina 1 y 
neurogenina 2 estimulan la diferenciación de las neuronas que 
proceden de las células progenitoras bipolares. Las células de la 
glía se diferencian bajo la influencia de otros estímulos. Dicha 
bifurcación del desarrollo está acompañada por un cambio en 
la expresión de los genes. Las células madre multipotenciales 
expresan una proteína de los filamentos intermedios que se 
denomina nestina. Ésta resulta inhibida a medida que los des- 
cendientes de las células progenitoras bipolares se separan en 
células progenitoras neuronales, que expresan proteína de los 
neurofilamentos, y células progenitoras gliales, que expresan 
proteína gliofibrilar ácida. 
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Las células progenitoras neuronales dan lugar a una serie 
de neuroblastos. Los neuroblastos bipolares son los primeros 
y tienen dos prolongaciones citoplásmicas delgadas, que en- 
tran en contacto con la membrana limitante externa y el mar- 
gen luminal central del tubo neural. Cuando la prolongación 
interna se retrae, el neuroblasto bipolar pierde el contacto 
con el margen luminal interno y se va convirtiendo en un 
neuroblasto unipolar. Estos neuroblastos unipolares acu- 
mulan grandes cantidades de retículo endoplásmico rugoso 
(sustancia de Nissl) en su citoplasma y empiezan a originar 
varias prolongaciones citoplásmicas. En ese momento pasan 
a denominarse neuroblastos multipolares. Su principal acti- 
vidad durante el desarrollo es emitir prolongaciones axónicas 
y dendríticas, y establecer conexiones con otras neuronas u 
órganos terminales. 

El otro linaje principal originado en las células progenito- 
ras bipotenciales es el glial. Las células progenitoras gliales 
siguen experimentando mitosis y su descendencia se divide en 
varias ramas. Una de ellas, la de la célula progenitora O-2A 
(v. fig. 11.5), es precursora de dos líneas de células gliales, que 
acaban convirtiéndose en los oligodendrocitos y en los as- 
trocitos de tipo 2. Otra línea glial da lugar a los astrocitos de 
tipo 1. Los oligodendrocitos humanos se originan de células 
progenitoras localizadas en la zona ventricular ventral (v. MN 
de la fig. 11.10) a los lados de la placa del suelo. Desde allí se 
dispersan por todo el encéfalo y la médula espinal, y acaban 
produciendo las cubiertas de mielina que rodean a las prolon- 
gaciones neuronales en la sustancia blanca. La formación de 
los precursores de los oligodendrocitos depende de una señal 
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Fig. 11.5 Líneas celulares en el sistema nervioso central en desarrollo. (Basada en Cameron R, Rakic P: Glia 4:124-127, 1991.) 
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inductora surgida en la notocorda (Sonic hedgehog [shh]). Si 
se trasplanta esta estructura al lado del tubo neural dorsal, di- 
chos precursores se diferenciarán allí, lo que demuestra que en 
esta zona residen células con capacidad para formar oligoden- 
drocitos, pero que no se suelen desarrollar por la falta de señales 
inductoras adecuadas. 

La tercera línea glial tiene una historia más compleja. Las 
células progenitoras radiales dan origen a las células de la glía 
radial, que actúan como «cables de guía» en el cerebro para la 
migración de las neuronas jóvenes (v. fig. 11.23). Cuando las 
neuronas van emigrando a lo largo de ellas hacia la mitad de la 
gestación inhiben la proliferación de este tipo de células. Una 
vez que las neuronas culminan el desplazamiento, las células 
de la glía radial quedan libres de su influencia inhibidora y 
vuelven a empezar la mitosis. Su descendencia puede trans- 
formarse en diversos tipos celulares. Algunas son capaces de 
atravesar líneas de linaje y diferenciarse en astrocitos de tipo 
1 (v. fig. 11.5), mientras que otras se diferencian en distintos 
tipos de células gliales, células ependimarias e incluso en 
células madre neurales adultas. Según algunos autores, las de- 
más células neuroepiteliales representan otra fuente de células 
ependimarias. 

No todas las células del sistema nervioso central se originan 
en el neuroepitelio. Las células de la microglía, que ejercen una 
función fagocítica tras la lesión cerebral, son células derivadas 
de precursores primitivos mieloides (macrófagos). La microglía 
no se encuentra en el encéfalo en desarrollo hasta que éste es 
atravesado por vasos sanguíneos. 


Organización transversal fundamental del tubo 
neural en desarrollo 


La médula espinal en desarrollo es un prototipo útil para es- 
tudiar las características generales del sistema nervioso central 
en sus aspectos estructural y funcional, ya que conserva su orga- 
nización básica durante la mayor parte del proceso. Al empezar 
la diferenciación celular en el tubo neural, el neuroepitelio se 
engrosa y aparece estratificado. La capa celular más próxima a 
la luz del tubo neural (conducto central) sigue siendo epitelial 
y se denomina zona ventricular (en la literatura más antigua 
zona ependimaria). Esta capa, que todavía contiene células 
mitóticas, se acaba convirtiendo en el epéndimo, un epite- 
lio cilíndrico que reviste el sistema ventricular y el conducto 
central del sistema nervioso central (fig. 11.6). Más allá de la 
zona ventricular se encuentra la zona intermedia (que antes se 
llamaba manto), en la que se hallan los cuerpos celulares de los 
neuroblastos posmitóticos en diferenciación. Conforme estos 
elementos siguen generando prolongaciones axónicas y den- 
dríticas, todas ellas forman una zona marginal periférica que 
contiene prolongaciones neuronales pero no somas celulares. 

Cuando madura la médula espinal, la zona intermedia se 
convierte en la sustancia gris, donde están situados los cuer- 
pos de las neuronas. La zona marginal se denomina sustancia 
blanca por el color que producen los numerosos haces de fibras 
nerviosas mielínicas presentes en esa capa (v. fig. 11.6). Durante 
el desarrollo, las poblaciones de células progenitoras de la zona 
ventricular en fase de proliferación se agotan en gran parte, 
aunque actualmente se sabe que una subpoblación persiste 
en el adulto en forma de células madre neurales. Las células 
que quedan se acaban transformando en el epitelio de la capa 
ependimaria. 

Una vez constituidas las capas básicas de la médula espinal, se 
pueden reconocer una serie de rasgos topográficos significativos 
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Fig. 11.6 Principales regiones del tubo neural (arriba) y de la médula 
espinal (abajo) en un corte transversal. 
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en sus cortes transversales. El surco limitante dentro del con- 
ducto central divide la médula en una placa alar dorsal y una 
placa basal ventral a cada lado de dicho conducto. Las placas 
alares derecha e izquierda poseen una conexión dorsal por 
encima del conducto central mediante una delgada placa del 
techo, mientras que las dos placas basales están unidas a nivel 
ventral a través de la placa del suelo. 

La placa basal representa el componente motor de la médula 
espinal. Los axones que se originan en las neuronas situadas en 
el asta ventral de la sustancia gris salen de la médula espinal 
integrados en las raíces motoras ventrales de los nervios ra- 
quídeos (v. fig. 11.15). La sustancia gris de la placa alar, llamada 
asta dorsal, se asocia a las funciones sensitivas. Los axones 
sensitivos procedentes de los ganglios raquídeos (derivados de 
la cresta neural) entran en la médula espinal en forma de raíces 
dorsales y hacen sinapsis con las neuronas del asta dorsal. Una 
pequeña prolongación de sustancia gris que queda entre las 
astas dorsal y ventral en los niveles medulares desde T1 hasta 
L2 contiene los somas celulares de las neuronas autónomas. 
Esta prolongación se denomina asta lateral o, en ocasiones, 
columna gris intermediolateral (v. fig. 11.6). 

La placa del suelo es mucho más que una mera conexión 
anatómica entre las placas basales derecha e izquierda. Las 
células que la constituirán en el futuro son las primeras que 
se diferencian en la placa neural tras la inducción primaria 
del sistema nervioso. Los trabajos experimentales mues- 
tran que existe una influencia inductora específica de la 
notocorda sobre las células neuroepiteliales que la cubren. 
Si se injerta una nueva notocorda a lo largo de la superficie 
lateral del tubo neural, las más próximas a ella adquieren las 
propiedades correspondientes a las células de la placa del 
suelo (fig. 11.7). Por el contrario, si se reseca un segmento 
de notocorda normal, las células neuroepiteliales situadas 
sobre ella no desarrollan estas propiedades. Su efecto sobre 
la placa del suelo hace que la notocorda también tenga una 
gran influencia en la organización de las raíces ventrales y 
dorsales que entran y salen de la médula espinal. Si falta el 
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Fig. 11.7 Experimentos que ilustran la influencia de la notocorda sobre el desarrollo de la placa del suelo y lugares por los que salen los 
nervios de la médula espinal. A, El injerto de una notocorda adicional cerca del tubo neural induce una placa del suelo secundaria. B, En ausencia de 
notocorda se forma una placa del suelo muy incompleta, y las fibras nerviosas salen desde múltiples lugares de la médula espinal. C, Si se corta la placa 
neural a un lado de la placa del suelo, la pared del tubo neural queda libre de la influencia de la notocorda, lo que permite la salida desorganizada de 
las fibras nerviosas desde esta parte de la médula espinal. (Adaptada de Hirano S, Fuse S, Sohal GS: Science 251:310-313, 1991.) 


tubo neural se cierra, pero no se observan estos elementos 
como tales y en su lugar aparecen numerosas fibras nerviosas 
ectópicas (fig. 11.8). Si la futura placa del suelo se separa en 
dos, el lado del tubo neural en el que queda la notocorda 
forma unas raíces dorsales y ventrales normales, mientras 
que en el lado desprovisto de estas estructuras nacen unos 
nervios ectópicos (v. fig. 11.7C). 

Existe un fundamento molecular para la adopción de este 
patrón transversal en la placa y el tubo neurales primitivos 
(fig. 11.9). Los factores de transcripción que contienen ho- 
meosecuencias Pax-3, Pax-7, Msx-1 y Msx-2 se expresan por 
toda la extensión de la placa neural inicial. Antes de que la placa 
neural se pliegue para formar el tubo neural, la notocorda, que 
está adherida a dicha placa en la línea media durante esta fase, 
libera shh. Dichas señales locales estimulan a las células de la 
placa neural situadas justo encima de la notocorda para trans- 
formarse en la placa del suelo. Uno de los primeros estadios 
de este proceso consiste en reprimir la expresión de Pax-3 y 
Pax-7, lo que permite que las células neuroectodérmicas de la 
placa neural cercanas a la línea media adquieran un destino 
ventral (es decir, que se encaminan hacia las placas basal o del 


suelo). Las células de la propia placa del suelo se convierten a 
continuación en productoras de shh. 

El establecimiento de la organización transversal del tubo 
neural en su conjunto no sólo implica una influencia en sentido 
ventral de la notocorda, sino también una influencia opuesta 
de tipo dorsal a partir del ectodermo epidérmico adyacente al 
tubo neural en desarrollo. En las regiones laterales de la placa 
neural (futura región dorsal del tubo neural), la expresión de 
BMP-4 y BMP-7 por el ectodermo no neural en su unión con 
la placa neural lateral ejerce una acción inductora en sentido 
dorsal sobre las células neuroectodérmicas que determina la 
constitución de la placa del techo, que se establece poco después 
de que las últimas células de cresta neural hayan abandonado 
el tubo neural. La BMP de la placa del suelo actúa como una 
señal de modelado e induce las nuevas moléculas dorsalizantes 
Pax-3, Pax-7, Msx-1 y Msx-2 (v. fig.11.9). Las señales dorsales de 
Wnt estimulan la proliferación de las células progenitoras de las 
neuronas y también operan con las BMP como una influencia 
general dorsalizante en la regionalización dorsoventral de las 
neuronas. Una vez cerrado el tubo neural, las señales proce- 
dentes de la placa del techo inducen inicialmente una serie de 
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Fig. 11.8 A, Microfotografía de una médula espinal embrionaria de 
codorniz normal. B, En un experimento en que la notocorda estaba au- 
sente, la médula espinal tiene un aspecto desorganizado y se observan 
múltiples puntos de salida de fibras nerviosas (v. fig. 11.7B). Las puntas 
de flecha indican nervios espinales ectópicos. D, dorsal; N, notocorda; 
RD, raíz dorsal; RV, raíz ventral; S, placa del suelo; V, ventral. (De Hirano S, 
Fuse S, Sohal GS: Science 251:310-313, 1991.) 


seis interneuronas y dos más tarde de una manera que recuerda 
la aparición de las interneuronas ventrales (v. más adelante). 

A medida que se van organizando las regiones a gran es- 
cala de los cortes transversales de la médula espinal, una red 
molecular sometida a un estricto control sienta las bases para 
especificar los principales tipos de neuronas presentes en la 
parte ventral de la médula espinal. Dentro de la placa basal se 
encuentran 5 tipos de neuronas: las motoneuronas y 4 clases 
de interneuronas, que se disponen según un patrón dorsoven- 
tral bien definido. Estos tipos neuronales quedan especificados 
por combinaciones concretas de factores de transcripción de 
homeodominios, cuyo patrón de expresión está determinado 
por un gradiente de shh que se origina en la placa del suelo 
modulado por las propiedades activadoras y represoras de las 
proteínas Gl-1 a Gl-3 (fig. 11.10). Algunos de estos factores 
de transcripción (los de clase I) son reprimidos en distintos 
niveles dorsoventrales por el gradiente de shh, mientras que 
otros (los de clase II) son inducidos por él (v. fig. 11.10). El 
resultado neto de todo ello es que una combinación distinta de 
los factores de transcripción en los diversos niveles dorsoven- 
trales determina cada uno de los cinco tipos de neuronas, que 
a su vez se caracterizan por una firma molecular única. Un 
tipo determinado, el islet-1, es propio de las motoneuronas. 
Poco después de interrumpirse la producción de estas células, 
un cambio en los factores reguladores estimula la aparición de 
células progenitoras gliales a partir del neuroepitelio ventral. 
Este proceso conduce a la formación de los oligodendrocitos, 
que quedan firmemente vinculados a las neuronas. 

Además de inducir a las motoneuronas, la placa del suelo 
también cumple otras funciones dentro del sistema nervioso 


en desarrollo. Una serie de prolongaciones neuronales cruza 
de un lado al otro del sistema nervioso central a través de di- 
cha placa, formando los axones comisurales. Estos axones, 
que se originan en los somas de las neuronas situadas en la 
mitad dorsal del tubo neural, son atraídos hacia la placa del 
suelo por unas moléculas específicas producidas en esa región 
(p. ej., la netrina 1). En animales mutantes que carecen de esta 
molécula, los axones comisurales están desorganizados y no 
siguen este trayecto hasta el lado contrario. La placa del suelo 
no sólo atrae a determinados tipos de axones, sino que también 
repele a otros. Un ejemplo específico es el nervio troclear (par 
craneal IV), cuyos axones no cruzan hacia el lado contrario 
desde sus cuerpos celulares de origen. 

La decusación y la adecuada posición de los axones des- 
pués de cruzar la línea media son controladas por el sistema 
Slit-Robo. Las proteínas Slit son repelentes axonales localizadas 
en la región ventral y medial de la placa del suelo. Las proteínas 
Robo (1, 2 y 3) son receptores para los ligandos Slit. Robo-1 
y Robo-2 se combinan con Slit para repeler los procesos axonales 
que se aproximan a la línea media. Robo-3 se expresa cuando 
los axones comisurales se acercan a la línea media. Robo-3 in- 
terfiere con la actividad de repulsión de Robo-1 y combinación 
de Robo-2/Slit, de ese modo permite cruzar la línea media a los 
axones comisurales. Una vez que estos axones han cruzado la 
placa de piso, la expresión de Robo-3 es regulada río abajo y 
lo que queda de Robo-1 y la combinación Robo-2/Slit repelen 
los axones que tratan de alejarse de la línea media una vez que 
ellos la cruzaron. 


Formación y segmentación 
del patrón craneocaudal 


La inducción neural determina que el sistema nervioso central 
primitivo se vaya organizando en regiones amplias que irán 
adquiriendo características craneales, medias y caudales. Estos 
cambios dan paso pronto a la aparición de las subdivisiones 
morfológicas que se recogen en la figura 11.2. A un nivel aún 
más fino, en la región del rombencéfalo aparecen unos segmen- 
tos denominados rombómeros (v. fig. 6.3) y en el prosencéfalo 
una serie de subdivisiones peor definidas llamadas prosómeros. 


Formación de patrones en el rombencéfalo 
y en la médula espinal 


Los rombómeros (fig. 11.11), que se presentaron en el capítulo 6, 
son el reflejo morfológico de un patrón claramente ordenado 
en segmentos para la expresión de varios factores de trans- 
cripción destacados durante el desarrollo (fig. 11.12). El es- 
tablecimiento del organizador ístmico y las vías que controlan 
este patrón se comentaron ya en el capítulo 6 (v. págs. 95-96). 

La correspondencia entre los rombómeros del rombencéfalo 
en desarrollo y otras estructuras de la región craneal y de los 
arcos faríngeos (branquiales) es muy notable (v. cap. 14). Los 
pares craneales, que tienen un patrón muy ordenado gracias 
al cual inervan estructuras derivadas de los arcos faríngeos, 
entre otras de la cabeza, muestran también un origen igual 
de ordenado con respecto a los rombómeros (fig. 11.13). El 
par craneal V inerva las estructuras derivadas del primer arco 
faríngeo, mientras que los pares craneales VII y IX inervan las 
derivadas del segundo y tercer arco. En los embriones de las aves, 
que son las especies mejor estudiadas, los somas celulares de los 
componentes motores que integran los pares craneales V, VII y 
IX al principio se encuentran sólo en los rombómeros 2, 4 y 6. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 11.9 Transmisión de señales 
dorsales y ventrales en el sistema 
nervioso central primitivo. A, Las se- 
ñales de Sonic hedgehog (Shh) (flechas 
naranjas) de la notocorda inducen la placa 
del suelo. B, En la parte dorsal del futuro 
tubo neural, las proteínas morfogénicas 
óseas 4 (BMP-4) y BMP-7 (flechas verdes) 
del ectodermo adyacente al mismo indu- 
cen la expresión de snail-2 en la futura 
cresta neural y mantienen la expresión 
de Pax-3 y Pax-7 en la parte dorsal. En 
la parte ventral, Shh, producido en este 
caso por la placa del suelo, induce a las 
motoneuronas. C, Shh, producido por la 
placa del suelo, suprime la expresión de 
los genes Pax dorsales (Pax-3 y Pax-7) en 
la mitad ventral del tubo neural. Wnt y 
BMP se oponen a este efecto ejerciendo 
una influencia dorsalizante. 
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Fig. 11.10 Bases moleculares para la especificación de las neuronas en un corte transversal del tubo neural. A la ¡izquierda se cataloga a 
varias clases de neuronas progenitoras, empezando por la P. A la derecha del tubo neural se indica un gradiente de concentración de Sonic hedgehog de- 
creciente mediante un fondo de color rojo-pardo que se va difuminando. Los factores de clase | (barras superiores) son reprimidos por Sonic hedgehog, 
mientras que los de clase Il son inducidos por esta sustancia. A la derecha de las barras se encuentra un conjunto de códigos de homeodominios que 
especifican los distintos niveles de neuronas precursoras, mientras que a la derecha del todo se encuentra la firma molecular de las neuronas. 
MN, precursores de motoneuronas; PS, placa del suelo. 
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Fig. 11.11 Rombencéfalo de un em- 
brión de pollo de 3 días de incubación 
(izquierda) que muestra la segmenta- 
ción del rombencéfalo (rombómeros). 
A la derecha marcaje «in toto» de un área 
similar a la anterior para proteínas de 
neurofilamentos, en oscuro se marcan 
las neuronas inmaduras situadas a lo 
largo del limite rombomérico. (De Lums- 
den A: Mech Dev 121:1081-1088, 2004). 


Los estudios mediante inyección de colorantes han demos- 
trado que la descendencia de un neuroblasto determinado 
permanece dentro del rombómero en el que se encuentra la 
célula inyectada, lo que sugiere que los rombómeros tienen 
propiedades típicas de compartimentos celulares. Los axones 
que constituyen un par craneal se dirigen en sentido lateral 
dentro del rombómero y convergen en un lugar de salida común 
a la altura de su punto medio craneocaudal. Durante un estadio 
algo más tardío del desarrollo, las motoneuronas originadas en 
el siguiente rombómero posterior (3, 5, 7) también extienden 
sus axones hacia los lados. Antes de que lleguen a sus márgenes 
cruzan hacia los rombómeros 2, 4 o 6 y se reúnen en el punto de 
salida de los axones motores del rombómero correspondiente. 

Los cuerpos celulares (en el sistema nervioso central se de- 
nomina núcleo a la colección de cuerpos celulares de un par 
craneal determinado) de los pares craneales que inervan los arcos 
faríngeos se originan en serie a lo largo del eje craneocaudal. Los 
núcleos motores de otros pares craneales que inervan estructuras 
somáticas (p. ej., los músculos extrínsecos del ojo o la lengua) sur- 
gen en una columna craneocaudal distinta localizada a lo largo del 
rombencéfalo y no ocupan rombómeros contiguos (v. fig. 11.13). 

Pruebas directas e indirectas indican que las propiedades 
de las paredes de los rombómeros impiden que los axones se 
introduzcan en rombómeros adyacentes que no les corres- 
ponden. Una propiedad celular, que también es característica 
de las regiones de los somitos que limitan el movimiento de las 
células de la cresta neural, es la capacidad de las células en la 
pared del rombómero para unirse a unas lectinas específicas. En 
aparente contradicción con la disposición en compartimentos 
que se acaba de describir, las prolongaciones originadas en 
los neuroblastos sensitivos y los nervios de la vía denominada 
fascículo longitudinal medial tienen libertad para atravesar 
los límites de los rombómeros. Los vasos sanguíneos penetran 
primero en el rombencéfalo, en la región de la placa del suelo, 
poco después de la salida de los axones motores, y se extienden 
por las uniones interromboméricas. No se sabe cómo reconocen 
las ramas vasculares los límites de los rombómeros. 


A diferencia de lo que sucede en el rombencéfalo, el patrón 
de los nervios que se originan en la médula espinal no parece 
ser determinado por la disposición craneocaudal en compat- 
timentos dentro de ella. Parece más bien que la naturaleza 
segmentaria de los nervios raquídeos viene determinada por 
el mesodermo de los somitos localizados a lo largo del tubo 
neural. Las neuronas motoras en crecimiento de la médula es- 
pinal y las células de la cresta neural que emigran pueden entrar 
con facilidad en el mesodermo anterior de los somitos, pero son 
rechazadas por la mitad posterior de los mismos. Este hecho 
condiciona un patrón regular de crecimiento de los nervios 
raquídeos, con la presencia de un par bilateral de nervios por 
cada segmento corporal. La rotación del tubo neural primitivo 
alrededor de su eje craneocaudal no produce un patrón anó- 
malo de nervios raquídeos, lo que viene a confirmar la idea de 
que dicho patrón no depende del propio tubo neural. 


Formación de patrones en la región 
del mesencéfalo 


Uno de los principales mecanismos para la formación del pa- 
trón en el mesencéfalo consiste en un centro de transmisión de 
señales moleculares (el organizador ístmico), que se encuentra 
en el límite entre el mesencéfalo y el metencéfalo (v. fig. 6.4). 
La principal molécula encargada de la transmisión de señales 
es FGF-8, que se expresa en un estrecho anillo en el margen 
anterior del primer rombómero, una subdivisión del meten- 
céfalo. FGF-8 actúa con Wnt-1 para inducir la expresión de 
los genes engrailed En-1 y En-2, y también de Pax-2 y Pax-5, 
que se expresan en una concentración que va decreciendo al 
aumentar la distancia desde el centro de transmisión de señales 
de FGF-8 (v. fig. 6.4). Wnt-1 parece actuar fundamentalmente 
estimulando localmente la proliferación celular, mientras que la 
función organizadora global depende de FGF-8. El organizador 
ístmico induce y polariza la región dorsal del mesencéfalo y el 
cerebelo. Los injertos de organizador ístmico o la introducción 
de implantes que liberan sólo FGF-8 en regiones más craneales 
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Fig. 11.12 Patrones de expresión de los genes Hox y otros en relación con los detalles anatómicos de referencia en los embriones de 
mamíferos precoces. Las barras se refieren a los niveles craneocaudales de expresión de un producto génico determinado. Los pares craneales sensitivos 
derivados de la cresta neural y los precursores de la placoda se disponen según un orden adecuado. CRABP, proteína citoplásmica ligadora de ácido 
retinoico; RAR, receptor de ácido retinoico. (Adaptada de Noden DM: J Craniofac Genet Dev Biol 11:192-213, 1991.) 


del prosencéfalo de un embrión de ave inducen la aparición 
de un segundo techo (mesencéfalo dorsal o colículos en los 
mamíferos). Además, la colocación de un injerto ístmico en 
las regiones del rombencéfalo puede determinar la aparición 
de estructuras cerebelosas supernumerarias. 

Los estudios moleculares recientes han revelado que, en al- 
gunas especies, el límite entre el mesencéfalo y el rombencéfalo 
futuros no se corresponde con la zona de estrechamiento ana- 
tómico entre el mesencéfalo y el rombencéfalo. Este límite está 
más bien situado en una localización craneal respecto a dicha 
zona de estrechamiento, en un plano marcado por el límite 
posterior de la expresión del gen con homeosecuencias Otx-2. 

Al igual que la médula espinal, el mesencéfalo también mues- 
tra un patrón muy estructurado en todo su eje transversal (dor- 
soventral), y la base molecular para gran parte de este patrón es 
shh, secretado en la parte ventral. El patrón está representado 
por cinco territorios de expresión génica en forma de arco. 


Si se introduce una fuente puntual de shh en una región más 
dorsal del mesencéfalo se producirá un conjunto adicional de 
cinco territorios en arco ectópicos. Además de facilitar el desa- 
rrollo neuronal en la placa basal del mesencéfalo, shh limita la 
expresión ventral de moléculas como Pax-7, que caracterizan 
a la placa alar. 

En sentido craneal, el mesencéfalo se separa del prosencéfalo 
(diencéfalo) a través de una serie de interacciones moleculares 
distintas. La placa alar del diencéfalo se caracteriza por la expre- 
sión de Pax-6, una molécula que, entre otras cosas, puede actuar 
como gen coordinador para la formación del ojo (v. cap. 13). 
En el mesencéfalo predomina la expresión de En-1. A través 
de la acción de reguladores negativos intermedios, Pax-6 inhibe 
la expresión de En-1, mientras que En-1 inhibe directamente la 
de Pax-6. El nivel craneocaudal en el que cada una de estas 
moléculas inhibe a la otra se convierte en un límite claro entre 
el diencéfalo y el mesencéfalo. 
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Fig. 11.13 Origen de los pares craneales en relación con los rom- 
bómeros (r) en el cerebro en desarrollo del pollo. (Basada en Lumsden A, 
Keynes R: Nature 337:424-428, 1989.) 


Formación de patrones en la región 
del prosencéfalo 


Aunque resulta mucho menos evidente que en el rombencéfalo, 
la organización neuromérica del cerebro primitivo parece afectar 
también al prosencéfalo, donde se reconocen tres prosómeros, que 
se extienden desde el límite entre el mesencéfalo y el prosencéfalo 
hasta el tálamo (fig. 11.14). Los prosómeros del 1 al 3 (de pl a p3), 
los más posteriores, se incorporan al diencéfalo, y p2 y p3 forman 
respectivamente el tálamo dorsal y el ventral, que sirven como 
una estación de relevo principal para la transmisión de señales 
nerviosas entre la corteza cerebral y el cuerpo. Una idea anterior 
sugería que un conjunto adicional de prosómeros (p4 a p6) cons- 
tituía la base organizativa del diencéfalo (hipotálamo) rostral y 
del telencéfalo. Sin embargo, una interpretación más reciente, 
coloca a estas estructuras en lo que se ha llamado el rombencé- 
falo secundario, un área de desarrollo que abarca toda la parte 
precordal del tubo neural. Dentro de este campo, la placa basal 
se convierte en la principal región del hipotálamo, la estructura 
que integra funciones nerviosas autónomas y que controla las se- 
creciones endocrinas en la hipófisis. La placa alar de este dominio 
es la precursora de la corteza cerebral, de los ganglios basales 
(que forman en conjunto el telencéfalo) y de las vesículas ópti- 
cas (estructuras diencefálicas que controlan la formación de los 
ojos). Al ir avanzando el desarrollo, el rombencéfalo secundario se 
pliega abruptamente por debajo de p2 y p3, y en el ser humano 
se produce un enorme crecimiento hacia fuera de las placas alares 
del rombencéfalo secundario, que rodea a los otros prosómeros 
en forma de vesículas telencefálicas (la futura corteza cerebral). 

Los patrones particulares de expresión génica también re- 
flejan la organización regional básica del prosencéfalo. En las 
primeras fases del desarrollo, el FGF-8 secretado por la cresta 
neural anterior (v. fig. 6.4B) induce la expresión de Foxg-1, 
denominado antes como BF-1 (factor encefálico-1), que regula 
el desarrollo del telencéfalo y las vesículas ópticas. Dentro del 
prosencéfalo, una delgada zona de expresión del factor de trans- 
cripción Nkx 2.2 marca el límite entre las placas alar y basal. A 
lo largo del eje dorsoventral, las placas alares se caracterizan por 
la expresión de Emx1 y Emx2, y también de Pax6, reguladores 
significativos de la identidad regional en la corteza cerebral. 
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Fig. 11.14 Ejemplo de encéfalo generalizado para cualquier em- 
brión de vertebrado, que muestra la segmentación del rombencéfalo 
(rombómeros [r]) y del prosencéfalo (prosómeros [P]), y la distribu- 
ción de las principales moléculas de transmisión de señales. La región 
de transmisión de señales en el mesencéfalo y rombencéfalo está indicada 
por flechas rostrales al primer rombómero. Las flechas entre el segundo 
y tercer prosómero indican la zona limitans intertalámica, una región 
señalizadora en el prosencéfalo anterior. LMM, límite entre el mesencéfalo 
y el metencéfalo. (Adaptada de Bally-Cuif L, Wassef M: Determination events in the 
nervous system of the vertebrate embryo, Curr Opin Genet Dev 5:450-458, 1995.) 


En una región intermedia de la placa alar prosencefálica la 
expresión de Emx disminuye, dejando que Pax-6 actúe como 
el gen regulador que controla el desarrollo ocular (v. cap. 13). 
En la zona más ventral, que terminará formando los ganglios 
basales, Dix (distalless) es el gen de expresión dominante. 

Igual que la médula espinal, el prosencéfalo ventral es in- 
ducido y organizado por la acción de shh, secretado por las 
estructuras axiales de la línea media. En ausencia de señales de 
shh en esta región los tejidos del prosencéfalo ventral quedan 
muy reducidos, lo que a veces produce la fusión de las vesículas 
ópticas en la línea media y una reducción generalizada del creci- 
miento en la región media de la cara. Este trastorno determina 
un cuadro que se denomina holoprosencefalia (v. pág. 309), 
que en casos extremos se asocia a ciclopía. 

En el límite entre los futuros tálamos dorsal (p2) y ven- 
tral (p3) se establece una franja estrecha de expresión 
shh, zona limitans intertalámica. Las señales que emanan 
de esta zona limitans intertalámica determinan aspectos de 
identidad y conducta celulares en las diferentes regiones dien- 
cefálicas de cada lado (v. fig. 6.4B). Los mecanismos que con- 
ducen al establecimiento de la zona limitans intertalámica son 
muy poco comprendidos, aunque se sabe que esta estructura 
aparece inmediatamente por encima del extremo anterior de 
la notocorda. Estos datos sugieren que la formación de la zona 
limitans intertalámica es similar a la del istmo rombencefálico, 
es una primitiva zona limitante molecular. 


Sistema nervioso periférico 

Organización estructural de un nervio 
periférico 

La formación de un nervio periférico se inicia con el crecimien- 
to de axones a partir de los neuroblastos motores situados en 
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la placa basal (la futura asta ventral de la sustancia gris) de la 
médula espinal (fig. 11.15). Cerca de la parte dorsal de la mé- 
dula espinal, unas delgadas prolongaciones también empiezan a 
crecer a partir de los neuroblastos derivados de la cresta neural, 
que se han agregado en forma de ganglios raquídeos. Las den- 
dritas, que conducen los impulsos en dirección al soma de 
la célula nerviosa, crecen desde las neuronas sensitivas hacia la 
periferia. Los axones, que alejan los impulsos desde el cuerpo 
celular, entran por la parte dorsolateral de la médula espinal y 
terminan en el asta dorsal (la sustancia gris de la placa alar). 
Dentro de la sustancia gris, unas interneuronas cortas conectan 
las terminaciones de los axones sensitivos con las motoneu- 
ronas. Estas tres neuronas conectadas (motoras, sensitivas e 
interneuronas) constituyen un arco reflejo simple, a través del 
cual se puede traducir un estímulo sensitivo en una respuesta 
motora sencilla. Las fibras nerviosas autónomas también se 
suman a los nervios raquídeos típicos. 

Una cuestión clásica acerca de la organización del sistema 
nervioso debe implicar la interfaz entre los sistemas nerviosos 
central y periférico, en particular la forma en que sus respectivos 
componentes celulares son separados. Tal separación en la 
región de salida de los axones motores en la zona ventral del 
tubo neural y la entrada de los axones de la raíz dorsal en la 
zona dorsal del tubo neural es llevada a cabo por determinados 
límites permisivos de las células de la cresta neural (fig. 11.16). 
Estos límites permisivos actúan como filtros selectivos, los cua- 
les permiten el libre pasaje de axones en crecimiento aferentes y 
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eferentes entre el tubo neural y la periferia, éstos también sirven 
de barrera para mantener las células dentro de sus localizaciones 
apropiadas. En ausencia de estos límites permisivos, algunos 
cuerpos de motoneuronas pueden desplazarse desde la columna 
motora lateral (su localización normal) al espacio externo al 
tubo neural. 
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Fig. 11.15 Desarrollo de un nervio periférico. /zquierda, embrión 
inicial. Derecha, feto. 
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Fig. 11.16  Mielinización de los sistemas nerviosos central (derecha) y periférico (izquierda). Dentro del sistema nervioso central, la mielina se forma 
por las células de la oligodendroglía, mientras que en el periférico las células de Schwann rodean a los axones individuales. El recuadro muestra un 
segmento con una zona de fibras nerviosas amielínicas dentro del citoplasma de una sola célula de Schwann. 
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Dentro de un nervio periférico, las prolongaciones neurona- 
les pueden ser mielínicas o amielínicas. A nivel celular, la mieli- 
na es una vaina espiral con múltiples capas, constituida en gran 
medida por fosfolípidos y formada por células de Schwann 
individuales (derivadas de la cresta neural), que se enrollan 
muchas veces sobre sí mismas en torno a una prolongación 
nerviosa, como un brazo de gitano (v. fig. 11.16). Esta cubierta 
sirve como un sistema de aislamiento, que determina en gran 
medida las características del impulso eléctrico (potencial de 
acción) transmitido a lo largo de las prolongaciones neuronales. 
Las fibras nerviosas amielínicas también están inmersas en el 
citoplasma de las células de Schwann, pero no tienen el típico 
perfil espiral de las prolongaciones mielínicas (v. fig. 11.16). 

Las células de Schwann que rodean a los axones mielínicos y 
amielínicos no sólo difieren en su morfología, sino también en 
los patrones de su expresión génica. Gracias a las acciones de 
una familia de proteínas parecidas a los factores de crecimiento 
(neurregulinas), el axón asociado a un precursor de la célula de 
Schwann facilita la diferenciación de la misma y ayuda a deter- 
minar si produce mielina o será una célula de Schwann sin esta 
sustancia. Los precursores de las células de Schwann que no se 
asocian a axones no reciben el aporte de neurregulina y sufren 
una muerte celular programada, mecanismo que conserva una 
relación adecuada entre células de Schwann y axones. 

Dentro del sistema nervioso central, el color de la sustancia 
blanca es consecuencia de su alto contenido en fibras nerviosas 
mielínicas, mientras que la sustancia gris comprende fibras 
amielínicas. Las células de Schwann no existen en el sistema 
nervioso central, donde la mielinización es realizada por los 
oligodendrocitos. Aunque una célula de Schwann de una fibra 
nerviosa periférica mielinizada sólo puede rodear a un axón oa 
una dendrita, un oligodendrocito único puede mielinizar varias 
fibras nerviosas en el sistema nervioso central. 


Patrones y mecanismos de crecimiento 
de las neuritas 


En el crecimiento de las neuritas (axones o dendritas) parti- 
cipan muchos factores, tanto intrínsecos como extrínsecos a 


Mitocondria 


by, 


Filopodios con 
microfilamentos 


A B 


Vesículas 


ellas. Aunque se parecen en muchos aspectos, el crecimiento 
de los axones y el de las dendritas muestran algunas diferencias 
fundamentales. 

Una neurita en fase de alargamiento activo está revestida por 
un cono de crecimiento (fig. 11.17). Los conos de crecimiento 
se caracterizan por una región ampliada de citoplasma, con 
numerosos salientes a modo de espículas llamados filópodos. 
Los estudios in vitro ein vivo sobre nervios vivos muestran que 
la morfología de un cono de crecimiento activo se encuentra 
en un estado de flujo continuo, de modo que los filópodos 
se extienden y retraen de forma regular como si estuviesen 
analizando el entorno que los rodea. Los conos de crecimiento 
contienen numerosos orgánulos citoplásmicos, pero gran parte 
de la forma y la función de los filópodos depende de grandes 
cantidades de microfilamentos de actina, que llenan estas pro- 
longaciones. En un cono de crecimiento existe un equilibrio 
entre la extensión de los microfilamentos de actina por adición 
terminal y la reabsorción en el extremo proximal. En condi- 
ciones favorables para el crecimiento, el platillo de la balanza 
se inclina hacia la extensión, mientras que en un ambiente 
desfavorable se produce la reabsorción de microfilamentos de 
actina y, por tanto, un colapso del cono de crecimiento. 

Que los conos de crecimiento avancen hacia delante, se que- 
den parados o cambien de dirección depende en gran medida 
de sus interacciones con el medio local. Si dicho medio es fa- 
vorable, el filópodo sigue extendido y se adhiere a los sustratos 
que lo rodean, al tiempo que otros filópodos del mismo cono 
de crecimiento se retraen. Según la localización de los filópodos 
que se adhieren, el cono de crecimiento puede llevar a la neurita 
a la que está unido hacia delante o cambiar de dirección al ir 
creciendo. Da la impresión de que este crecimiento está regu- 
lado por cuatro grandes grupos de influencias ambientales: 
quimioatracción, atracción por contacto, quimiorrepulsión 
y repulsión por contacto. En este momento parece que las 
prolongaciones nerviosas en crecimiento se encuentran en dis- 
tintos entornos cada doscientas micras, y que algunos entornos 
les indican que deben seguir hacia delante, mientras que otros 
funcionan como señales de «parada» o de «giro». La sensibilidad 


Fig. 11.17 A, Cono de crecimiento en el extremo de un axón que se está alargando. B, Microfotografía electrónica de alto voltaje que muestra un 
cono de crecimiento en cultivo. (A, De Landis S: Annu Rev Physiol 45:567-580, 1983; B, cortesía de K. Tosney, Ann Arbor, Mich.) 
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de los conos de crecimiento a su entorno es tan grande que 
pueden ser capaces de discriminar, a través de su superficie, una 
diferencia de concentración de tan sólo una molécula. 

Los conos de crecimiento pueden responder a gradientes de 
concentración de sustancias difundibles (p. ej., factores de creci- 
miento nervioso) o a campos eléctricos locales débiles. Una fami- 
lia principal de moléculas quimioatractivas es la de las netrinas. 
Las equivalentes repulsoras de estas moléculas son miembros de 
una familia de proteínas secretadas, que se llaman semaforinas. 
Las distintas sustancias de atracción para el cono de crecimiento 
producen su efecto estimulando la maquinaria de transducción 
de señales, lo que desemboca en una elevación de los niveles de 
segundos mensajeros nucléotidos cíclicos (adenosina monofos- 
fato cíclico o guanosina monofosfato cíclico), mientras que las 
sustancias repulsoras ejercen su efecto a través de una reducción 
de las concentraciones de estos segundos mensajeros. 

Muchas moléculas están implicadas en la dirección del cre- 
cimiento neuronal (tabla 11.1). Algunas de estas moléculas 
pueden ejercer acciones atractivas o repulsivas, dependiendo 
del carácter de la neurona, el tiempo del desarrollo, o alguna 
combinación de características intrínsecas y extrínsecas. En 
mayor o menor medida, la naturaleza de la reacción del cono de 
crecimiento se determina localmente, ya que los estudios in vitro 
han demostrado que pueden producirse tales reacciones, incluso 
cuando el proceso neuronal se corta desde el cuerpo celular. 

Los conos de crecimiento también pueden responder a es- 
tímulos físicos o químicos fijos presentes en el microambiente 
inmediato a ellos. Por ejemplo, la mitad caudal de los somitos 
evita el crecimiento hacia su interior de axones motores y de 
células de la cresta neural. La repulsión se pone de manifies- 
to por un colapso del cono de crecimiento y la retracción de 
los filópodos. Al contrario, las glucoproteínas de la matriz 
extracelular, como la fibronectina y sobre todo la laminina, 
promueven en gran medida la adherencia y el crecimiento de las 
neuritas. Las proteínas integrantes de la membrana de las neu- 
ritas (integrinas) se ligan de forma específica a las secuencias 
arginina-glicina-asparagina de las glucoproteínas, y facilitan la 
adherencia a los sustratos que contienen estas moléculas. 

Otras moléculas, como la N-cadherina, la E-cadherina y 
L1, también participan en la adhesión intercelular en distintos 
estadios de la emigración celular o del alargamiento de las 
neuritas. La N-cadherina, que emplea calcio (Ca**) como agente 
iónico para unir a dos moléculas iguales entre sí, tiene una po- 
derosa influencia sobre la unión intercelular en el neuroepitelio. 


Ligando Receptor 

Slit Robo-1, Robo-4 
Efrina Eph 

Netrina UNC-5, DCC 
Semaforina Plexina, neuropilina 
VEGF VEGFR, neuropilina 
Draxina Receptores de netrina 


DCC, gen delecionado en el cancer colorrectal; UNC-5, gen de descoordinación 
motora 5; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular; VEGFR, receptor del 
factor de crecimiento endotelial vascular. 


*También ramificación vascular (v. cap. 17). 
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También interviene en la adhesión de las neuritas que crecen en 
paralelo. En un nervio periférico, un axón pionero precede típi- 
camente a los otros en el crecimiento hacia su objetivo. Después 
le siguen otros, que formarán fascículos (haces) de axones. Este 
proceso se ve facilitado por las proteínas de unión intercelulares, 
como Ll, que ayudan a unir entre sí fibras nerviosas paralelas. 
Si se administran anticuerpos frente a la proteína L1 en una 
zona de crecimiento de neuritas se interrumpe la formación de 
fascículos. La molécula de adhesión neural (N-CAM) aparece 
en las membranas de la mayor parte de las prolongaciones 
nerviosas embrionarias y de las fibras musculares, y participa 
en el inicio de los contactos neuromusculares. Los anticuerpos 
frente a N-CAM interfieren en el desarrollo de las uniones 
neuromusculares en los embriones. Las neuritas en crecimiento 
interaccionan con muchas otras moléculas, pero el alcance de 
estas interacciones sólo está empezando a comprenderse ahora. 

Aunque se puede considerar que el cono de crecimiento 
dirige el desarrollo de las neuritas, otros factores también son 
relevantes en cuanto al alargamiento de los axones. Para que se 
produzca el crecimiento y mantenimiento de los axones y den- 
dritas resulta esencial el transporte axónico. En este proceso 
intracelular, las sustancias producidas en el cuerpo neuronal 
pueden ser trasladadas a los extremos de las neuritas, que en los 
seres humanos llegan a medir bastantes centímetros. 

El citoesqueleto de un axón es un conjunto ordenado de mi- 
crotúbulos y neurofilamentos. Los microtúbulos son polímeros 
tubulares largos, constituidos por subunidades de tubulina. A 
medida que un axón se extiende desde su cuerpo celular, las 
subunidades de tubulina son transportadas por él y se polime- 
rizan en el extremo distal del microtúbulo. El ensamblaje de los 
neurofilamentos también sigue una organización polarizada 
parecida. Estas incorporaciones al citoesqueleto se producen 
cerca de la base del cono de crecimiento, lo que indica que 
el alargamiento del axón sucede sumando estructuras en su 
zona distal, más que por el impulso de añadirlas al extremo 
proximal, cerca del soma neuronal. Una característica que se 
asocia habitualmente al crecimiento axónico es la producción 
de grandes cantidades de proteínas asociadas al crecimien- 
to (GAP), entre las que destaca GAP-43, que sirve como sustrato 
para la proteincinasa C y se concentra en el cono de crecimiento. 

Los axones en crecimiento y las dendritas se distinguen en 
varios aspectos significativos. A diferencia de los axones, las 
dendritas contienen microtúbulos con polaridad en ambas 
direcciones (fig. 11.18). Otra relevante diferencia es la ausencia 
de proteína GAP-43 en las dendritas en crecimiento. Entre los 
primeros signos de polaridad en una neurona en desarrollo se 
encuentran la concentración de GAP-43 en el axón en creci- 
miento y su desaparición en las prolongaciones dendríticas. 


Relaciones entre la neurita y su destino 
durante el desarrollo de un nervio periférico 


Las neuritas en desarrollo siguen alargándose hasta que conec- 
tan con el órgano terminal adecuado. En las motoneuronas 
ese Órgano terminal es una fibra muscular en desarrollo. Las 
dendritas de las neuronas sensitivas se relacionan con muchos 
tipos de destinos. El extremo de la dendrita debe reconocer en 
primer lugar su objetivo adecuado y después establecer una 
conexión funcional con él. 

En el caso de las motoneuronas existen cada vez más pruebas 
de que algunas señales muy específicas pueden guiar a los distin- 
tos nervios y axones hacia su músculo de destino. Los estudios de 
trazado y de trasplante han demostrado que los nervios motores 
que crecen hacia los miembros inervan sus músculos en un orden 
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Fig. 11.19 Principales pasos en la formación de una unión neuromuscular. ACh, acetilcolina; ACHE, acetilcolinesterasa; ACHhR, receptores de 


acetilcolina. 


bien definido y, tras unos mínimos desplazamientos posicionales, 
encuentran los músculos correctos (v. fig. 10.28). Los últimos 
datos sugieren que incluso a nivel de las neuronas, los axones «rá- 
pidos» son atraídos hacia los precursores de las fibras musculares 
rápidas, mientras que los axones «lentos» lo son hacia los de las 
fibras lentas. Existen muchos ejemplos similares de especificidad 
de destinos en las dendritas del sistema nervioso periférico y en 
las dendritas y los axones del sistema nervioso central. Incluso 
dentro de una sola fibra muscular en desarrollo, un agregado 
de moléculas receptoras de tirosina cinasas específicas del mús- 
culo determina el lugar exacto en el que la terminal axónica en 
crecimiento contacta con la fibra muscular. 

Cuando se encuentran un axón motor y la fibra muscular, 
se produce una serie de cambios complejos en ambas estruc- 
turas que da lugar a la formación de una sinapsis funcional, 
en este caso denominada unión neuromuscular (fig. 11.19). 
Los cambios iniciales consisten en: 1) la interrupción del cre- 
cimiento del axón, 2) la preparación de la terminal nerviosa 


para la liberación a la larga de las moléculas neurotransmisoras 
adecuadas y 3) modificaciones de la fibra muscular en el lugar 
de contacto nervioso, de forma que se pueda recibir el estímulo 
nervioso y transformarlo en uno contráctil. Tanto los compo- 
nentes neurales de la unión neuromuscular como los mus- 
culares están implicados en la estabilización de las propiedades 
morfológicas y funcionales de esta sinapsis muy especializada. 

Uno de los primeros signos de especialización en una unión 
neuromuscular incipiente es la formación de vesículas sinápticas, 
causada por la influencia de la fibra muscular. Cuando el cono de 
crecimiento de una neurona alcanza una fibra muscular comien- 
zan a acumularse vesículas sinápticas en el cono de crecimiento, así 
como el inicio de una estabilización del contacto neuromuscular 
por la interacción con una forma de laminina neuroespecífica. 
Una estabilización posterior es facilitada por la presencia de una 
proteína, la agrina, que se concentra en la unión neuromuscular. 
Las vesículas sinápticas almacenan, y en último término liberan, la 
sustancia neurotransmisora acetilcolina desde la terminal nerviosa 
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(v. fig. 11.19). Antes de que la fibra muscular en desarrollo entre en 
contacto con la motoneurona, los receptores de acetilcolina (de 
tipo externo a la unión) están dispersos por toda su longitud. Tras 
el contacto nervioso inicial, los núcleos de los miocitos cercanos 
ala unión neuromuscular producen receptores de acetilcolina es- 
pecíficos de la misma, que se localizan en unos pliegues posteriores 
a la unión, inducidos por el nervio en la membrana de la fibra 
muscular, y desaparecen los receptores dispersos. Entre la terminal 
nerviosa y el aparato postsináptico de la fibra muscular se encuen- 
tra una lámina basal que contiene moléculas estabilizadoras para 
los receptores de acetilcolina en la unión neuromuscular y también 
acetilcolinesterasa, una enzima producida por la fibra muscular. 


Factores que controlan el número y el tipo 
de conexiones entre las neuritas y los órganos 
terminales en el sistema nervioso periférico 


En muchos estadios de la formación de un nervio periférico, las 
interacciones entre las neuritas en crecimiento y la estructura 
de destino determinan el número y las cualidades de las fibras 
nerviosas o de sus objetivos. La existencia de estos mecanismos 
se describió a principios del siglo xx, trasplantando yemas de 
miembros a la región del costado. Los nervios motores y los 
ganglios sensitivos que inervaban los miembros trasplantados 
eran bastante mayores que los nervios raquídeos contralaterales, 
que se encargaban sólo de estructuras de la pared corporal. La 
exploración de la médula espinal a la altura del trasplante ponía 
de manifiesto unas astas ventrales de sustancia gris más grandes, 
que contenían más motoneuronas de las normales para el nivel 
de la médula espinal correspondiente sólo a esa zona del flanco. 

Otros experimentos de este tipo arrojaron luz sobre las relacio- 
nes anatómicas normales, que muestran unos volúmenes relativa- 
mente mayores de sustancia gris y unos nervios de mayor calibre 
en los niveles pertenecientes a los miembros normales. Los estudios 
de deleción, en los que se reseca el esbozo del miembro antes del 
desarrollo de los nervios, o la ausencia congénita de los miembros 
dan lugar a un número insuficiente de neuronas periféricas y a un 
menor volumen de sustancia gris en las regiones afectadas. 

La muerte celular neuronal (apoptosis) desempeña un papel 
significativo en el desarrollo neural normal. Cuando se inerva 
un músculo por primera vez, el número de neuronas que lo 
hace es bastante mayor al observado en un adulto normal. 
En un momento crítico del desarrollo se produce la muerte 
de una cantidad enorme de neuronas. Parece existir una serie de 
razones para esta aparente paradoja, entre ellas las siguientes: 


1. Algunos axones no llegan a alcanzar su destino normal, 
y la muerte celular es la forma de eliminarlos. 

2. La muerte celular puede ser un mecanismo para reducir 
el tamaño de la reserva neuronal de forma que se adapte 
al de la zona de destino. 

3. Dicha muerte celular también podría compensar unos 
estímulos presinápticos demasiado escasos como para 
adecuarse a las neuronas presentes. 

4. La muerte de células neuronales puede ser asimismo un 
modo de suprimir errores de conexión entre las neuro- 
nas y sus Órganos de destino específicos. 


Todas estas razones para la muerte neuronal pueden formar parte 
de una estrategia biológica general que reduce las conexiones 
superfluas iniciales para asegurar que se realiza un número sufi- 
ciente de conexiones correctas. La otra estrategia del desarrollo, 
que parece usarse mucho menos, es controlar el crecimiento y la 
conexión de las neuritas con sus Órganos terminales adecuados 
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de forma tan estrecha que exista poco margen de error desde un 
principio. Dada la naturaleza global del desarrollo de los mamí- 
feros, esta estricta regulación privaría al embrión de la flexibilidad 
general que necesita para compensar variaciones inducidas por la 
genética o el ambiente en otros aspectos de su desarrollo. 

Se están empezando a conocer los mecanismos por los que las 
estructuras de destino impiden la muerte de las neuronas que 
las inervan. Una hipótesis popular es que las células destinata- 
rias liberan factores tróficos químicos que captan las neuritas, 
en general mediante su unión a receptores específicos. El factor 
trófico mantiene el crecimiento de la neurita. El ejemplo clásico 
de estas sustancias es el factor de crecimiento nervioso, que 
apoya el crecimiento y evita la muerte de las neuronas sensitivas. 
Existen otras moléculas perfectamente conocidas que también 
pueden actuar como factores tróficos. 


Sistema nervioso autónomo 


Este sistema es el componente del sistema nervioso periférico 
que controla numerosas funciones involuntarias del cuerpo, 
como la actividad glandular o la motilidad dentro del aparato 
digestivo, la frecuencia cardíaca, el tono vascular o la actividad 
de las glándulas sudoríparas. Se divide en dos partes princi- 
pales: el sistema nervioso simpático y el parasimpático. Los 
componentes del sistema nervioso simpático se originan en 
los niveles toracolumbares (de T1 a L2) de la médula espinal, 
mientras que el sistema nervioso parasimpático muestra un 
doble origen muy distante, en las regiones cervical y sacra. 
Ambos elementos del sistema nervioso autónomo contienen 
dos grupos de neuronas: las preganglionares y las posgan- 
glionares. Las segundas derivan de la cresta neural (v. cap. 12). 


Sistema nervioso simpático 


Las neuronas preganglionares del sistema nervioso simpático se 
originan en el asta intermedia (columna visceroeferente) de la 
sustancia gris en la médula espinal. En los niveles desde T1 hasta 
L2, sus axones mielínicos abandonan la médula a través de las 
raíces ventrales, paralelos a los axones motores que inervan los 
músculos esqueléticos (fig. 11.20). Poco después de la unión 
entre las raíces dorsal y ventral de los nervios raquídeos, los axo- 
nes de las neuronas preganglionares simpáticas, que derivan del 
neuroepitelio del tubo neural, salen de los nervios raquídeos a 
través del ramo comunicante blanco. A continuación penetran 
en un grupo de ganglios simpáticos, donde establecen sinapsis 
con las neuronas posganglionares originadas en la cresta neural. 

Los ganglios simpáticos, la mayoría de los cuales se dis- 
ponen en dos cadenas con situación ventrolateral respecto a 
los cuerpos vertebrales, están constituidos por células de la 
cresta neural que emigran desde el tubo neural en fase de cierre 
por un camino especial (v. fig. 12.4). Cuando los neuroblastos 
simpáticos migratorios llegan al lugar donde se va a formar 
la cadena de ganglios simpáticos, empiezan a diseminarse en 
sentido craneal y caudal hasta llegar a cubrir la longitud de ca- 
dena aproximada que se observa en los adultos. Algunos de los 
neuroblastos simpáticos siguen emigrando en sentido ventral 
más allá del nivel de la cadena ganglionar y dan origen a varios 
ganglios colaterales (p. ej., ganglios celíacos y mesentéricos), 
que ocupan posiciones algo variables dentro de la cavidad cor- 
poral. La médula suprarrenal se puede considerar en sentido 
amplio como un ganglio simpático muy modificado. 

Las neuronas preganglionares simpáticas en desarrollo ter- 
minan dentro de los ganglios de la cadena o los atraviesan 
en su camino hacia ganglios simpáticos más distantes, para 
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Fig. 11.20 Organización del sistema nervioso autónomo a la altura de la médula espinal torácica. Las neuronas simpáticas de primer orden 
están indicadas mediante líneas azules continuas, mientras que las de segundo orden se marcan con líneas de puntos verdes. 


formar sinapsis con los cuerpos celulares de los neuroblastos 
simpáticos posganglionares de segundo orden (v. fig. 11.20). Los 
axones de algunos neuroblastos posganglionares, que no tienen 
mielina, salen de la cadena ganglionar como un grupo paralelo 
y vuelven a entrar en el siguiente nervio raquídeo a través del 
ramo comunicante gris. Cuando están ya en su interior, estos 
axones siguen creciendo hasta llegar a sus destinos periféricos 
adecuados, como las glándulas sudoríparas, los músculos pi- 
loerectores o las paredes de los vasos sanguíneos. Los axones 
de otras neuronas simpáticas posganglionares salen de sus 
correspondientes ganglios formando plexos arremolinados de 
fibras nerviosas y crecen hacia sus lugares de acción viscerales. 


Sistema nervioso parasimpático 


Aunque también se dispone en dos áreas, preganglionar y pos- 
ganglionar, el sistema nervioso parasimpático muestra una 
distribución bastante distinta a la del simpático. Las neuronas 
preganglionares parasimpáticas, igual que las del sistema ner- 
vioso simpático, se sitúan en la columna visceroeferente del 
sistema nervioso central. Sin embargo, los niveles de origen de 
estos neuroblastos se hallan en el mesencéfalo y el rombencéfalo 
(asociados en concreto a los pares craneales III, VII, IX y X), y en 
los segmentos sacros del segundo al cuarto de la médula espinal 


en desarrollo. Los axones de estos neuroblastos preganglionares 
crecen largas distancias antes de alcanzar a las neuronas pos- 
ganglionares derivadas de la cresta neural. Éstas se encuentran 
incluidas de forma típica en pequeños ganglios dispersos o en 
plexos en las paredes de los órganos a los que inervan. 

Los precursores de las neuronas posganglionares proceden- 
tes de la cresta neural suelen emigrar muy lejos (p. ej., desde el 
rombencéfalo hasta su lugar final en las paredes intestinales). 
Las propiedades migratorias de los precursores de las neuronas 
parasimpáticas con origen en la cresta neural son sorprendentes, 
pero esta población celular también experimenta una notable 
expansión hasta que el número final de neuronas entéricas se 
aproxima al de neuronas presentes en la médula espinal. Cada vez 
se acumulan más pruebas de que los factores de la pared intestinal 
estimulan la mitosis de las células de la cresta neural que emigran 
hacia ella. Una demostración llamativa de estas propiedades del 
intestino es la capacidad que tienen segmentos de su pared tras- 
plantados a lo largo del tubo neural para producir una gran ex- 
pansión en la región de dicho tubo próxima al injerto (fig. 11.21). 


Diferenciación de las neuronas autónomas 


Al menos existen dos pasos en la diferenciación de las neuronas 
autónomas. El primero es la determinación de ciertas células 
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Fig. 11.21 Influencia del intestino sobre el crecimiento del tubo 
neural. Se colocó un injerto de duodeno de codorniz entre el tubo neural 
y los somitos de un embrión de pollo. La médula espinal localizada cerca 
del injerto intestinal se agrandó mucho, causando una deformación se- 
cundaria de las estructuras musculoesqueléticas adyacentes. Q, quiste de 
endodermo del donante. (De Rothman TP y cols.: Dev Biol 124:331-346, 1987.) 


migratorias de la cresta neural para que se conviertan en neu- 
ronas autónomas en lugar de en otros derivados posibles de la 
cresta neural. La diferenciación de las preneuronas se lleva a 
cabo gracias a la producción de BMP que conducen a las células 
expuestas a estas señales a ser neuronas autónomas. 

Durante los primeros estadios del desarrollo, las células de la 
cresta neural tienen la opción de convertirse en componentes 
del sistema simpático o parasimpático. Esto se mostró mediante 
trasplantes cambiándolas de nivel en las aves. Cuando la cresta 
neural cefálica, que se transforma en condiciones normales 
en neuronas parasimpáticas, se trasplantaba a la altura de los 
somitos del 18 al 24, las células trasplantadas emigraban y se ins- 
talaban en la médula suprarrenal como células cromafines, que 
forman parte del sistema nervioso simpático. Por el contrario, 
las células de la cresta neural del tronco trasplantadas a la región 
de la cabeza con frecuencia emigraban hacia el revestimiento 
intestinal y se diferenciaban en neuronas parasimpáticas pos- 
ganglionares. 

Un segundo paso principal en la diferenciación de las neu- 
ronas autónomas es la elección del neurotransmisor que van 
a utilizar. Las neuronas parasimpáticas posganglionares sue- 
len emplear acetilcolina (son colinérgicas), mientras que las 
simpáticas utilizan noradrenalina (son adrenérgicas o nora- 
drenérgicas). Se sabe actualmente la implicación de cascadas 
de factores de transcripción en la diferenciación de precursores 
neurales autónomos hacia neuronas simpáticas o parasimpáti- 
cas. Por ejemplo, Hand-2, que está implicado en la formación 
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del corazón, es requerido también para la diferenciación de 
neuronas noradrenérgicas. 

Cuando llegan a su destino final, las neuronas autónomas son 
noradrenérgicas. Después entran en una fase durante la cual se- 
leccionan la sustancia neurotransmisora que va a caracterizar a 
su estado maduro. Existen abundantes pruebas experimentales 
que indican que esta elección se produce con independencia 
de otros acontecimientos concurrentes, como el alargamiento 
del axón o la inervación de los órganos de destino específicos. 

En estadios tardíos de su desarrollo, las neuronas autónomas 
todavía conservan suficiente flexibilidad como para elegir su 
neurotransmisor. Las neuronas simpáticas de las ratas recién 
nacidas suelen ser adrenérgicas y, si crecen en condiciones 
estándar de cultivo in vitro, producen una gran cantidad de 
noradrenalina y un volumen despreciable de acetilcolina. Sin 
embargo, si estas mismas neuronas se cultivan en un medio 
preparado con la presencia de células musculares cardíacas, 
sufren una conversión funcional y en su lugar generan una gran 
cantidad de acetilcolina (fig. 11.22). 

Un ejemplo de la transición natural del fenotipo de neuro- 
transmisor desde noradrenérgico a colinérgico se encuentra 
en la inervación simpática de las glándulas sudoríparas en la 
rata. Los cambios de neurotransmisor dependen de una serie 
de señales producidas por la zona de destino. Una de ellas es 
el factor de diferenciación colinérgico, una proteína básica 
glucosilada de 45 kDa. Esta molécula, que está presente en el 
medio preparado con miocitos cardíacos, es uno de los muchos 
factores químicos ambientales que pueden influir en gran me- 
dida sobre las últimas fases de la diferenciación de las neuronas 
autónomas. 


Megacolon agangliónico congénito 
(enfermedad de Hirschsprung) 

Si un recién nacido muestra síntomas de estreñimiento com- 
pleto a falta de una obstrucción física demostrable, la causa 
más frecuente es una ausencia de ganglios parasimpáticos en 
el colon distal (sigma) y en el recto. Este trastorno, que se suele 
denominar megacolon agangliónico o enfermedad de Hirsch- 
sprung (v. pág. 350), se atribuye por lo general a un fallo 
en la infiltración de la pared del colon distal por parte de los 
precursores neuronales parasimpáticos derivados de la cresta 
neural, probablemente de origen craneal. En casos raros no se 
observan ganglios en zonas extensas del colon. 


Cambios estructurales posteriores 
del sistema nervioso central* 


Histogénesis dentro del sistema nervioso central 


Una diferencia principal entre la médula espinal y el encéfalo es 
la distribución de las sustancias blanca y gris. En la médula la sus- 
tancia gris ocupa un lugar central, y la sustancia blanca la rodea 
(v. fig. 11.6). En muchas partes del encéfalo esta distribución se 
invierte, de forma que existe una gran zona central de sustancia 
blanca y capas de sustancia gris superficiales a la misma. 

Uno de los procesos fundamentales en la histogénesis cere- 
bral es la emigración celular. Desde sus lugares de origen cerca 
de los ventrículos cerebrales, los neuroblastos migran hacia la 


*Los cambios posteriores del sistema nervioso central son tan extensos que un análisis 
exhaustivo, aunque sea de un solo aspecto, como la morfología, queda fuera del alcance 
de esta obra. En esta sección se hace hincapié sobre todo en los aspectos fundamentales de 
la organización del sistema nervioso central y se resumen los principales cambios en la 
organización del encéfalo y de la médula espinal. 
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Fig. 11.22 Experimento que ilustra el efecto del entorno sobre la elección del neurotransmisor en las neuronas simpáticas en diferenciación. 
En un medio estándar se hacen adrenérgicas, mientras que en un medio preparado con músculos cardíacos se vuelven colinérgicas. Las concentraciones 
de noradrenalina se representan en rojo y las de acetilcolina en azul. (Basada en Patterson PH y cols.: Sci Am 239:50-59, 1978.) 


periferia siguiendo unos patrones determinados. Estos patrones 
suelen concluir en la aparición de múltiples capas en la sustan- 
cia gris encefálica. Unos factores participantes fundamentales 
en la migración son las células de la glía radial, que extienden 
prolongaciones largas desde sus cuerpos celulares situados cerca 
de la luz ventricular hacia la periferia de la corteza en desarrollo 
(fig. 11.23). Las neuronas posmitóticas jóvenes, que son es- 
pecíficamente células bipolares simples, rodean a dichas células 
de la glía radial y las emplean como guías para la emigración 
desde sus lugares de origen hacia la periferia. 

En las áreas de la corteza cerebral caracterizadas por seis 
capas de sustancia gris, las neuronas grandes que pueblan 
la capa más interna emigran antes. Las demás capas de la sustancia 
gris están formadas por neuronas más pequeñas, que emigran 
a través de la primera capa, y de otras formadas antes para dar 
origen a una nueva capa de sustancia gris en la periferia. Con 
este patrón de histogénesis, la capa más externa de neuronas es 
la que se forma en último lugar, mientras que la más interna se 
constituye primero. En un ratón mutante denominado weaver 
(tejedor) se producen defectos del comportamiento específicos 
en relación con alteraciones de la función cerebelosa. La base 
morfológica de este mutante es una anomalía de las células 
de la glía radial cerebelosas, con el consiguiente trastorno en 
la emigración de las células que forman en condiciones nor- 
males la capa granular de la corteza cerebelosa. Otro mutan- 
te, denominado reeler (tambaleante), se caracteriza por un 
comportamiento anormal y la ausencia de las capas normales 
de la corteza. Recientemente se ha demostrado el defecto de 
una proteína extracelular, a la que se ha denominado reelina, 
en este tipo de ratones. La reelina puede servir como señal de 
interrupción para la emigración neuronal radial o como señal 
de inserción para las neuronas que emigran. 

No toda la migración neuronal dentro del sistema nervioso 
central sigue el patrón «de dentro afuera» que se ha descrito an- 
tes. Se produce una emigración neuronal paralela a la superficie 
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Fig. 11.23 Células de la glía radial y su asociación a las neuronas 
que migran hacia la periferia durante el desarrollo del encéfalo. 
(Basada en Rakic P: Birth Defects Orig Article Series 11:95-129, 1975.) 


durante el desarrollo precoz del cerebelo y, a diferencia de lo 
que sucede en la corteza cerebral, en las tres capas de sustancia 
gris del hipocampo y los colículos superiores, las neuronas 
de las capas externas son las más antiguas, mientras que las de 
las internas son las más recientes. Se ha comenzado a definir, 
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gracias a estudios moleculares, las bases para la organización 
celular de las diferentes áreas o lugares del córtex. 

Cada día más pruebas indican que la corteza cerebral, aunque 
en apariencia carece de unas características determinadas, es 
una matriz de unidades radiales columnares que están cons- 
tituidas por las células de la glía radial y los neuroblastos que 
emigran a lo largo de ellas. Pueden existir hasta 200 millones 
de unidades radiales en la corteza cerebral humana. Dichas 
unidades radiales empiezan como unidades proliferativas, de 
forma que la mayor parte de las neuronas corticales se generan 
entre los días 40 y 125. Como sucede en muchos aspectos de la 
diferenciación neural, el número de unidades radiales parece 
sensible a su propio estímulo aferente nervioso. En los casos de 
anoftalmia congénita (ausencia de ojos), los estímulos nervio- 
sos de las vías visuales al área de la corteza occipital asociada a la 
visión están reducidos, lo que se traduce en alteraciones macros- 
cópicas y microscópicas de la corteza visual, secundarias sobre 
todo a una menor cantidad de unidades radiales en esta zona. 


Médula espinal 


En la médula espinal, los estímulos aferentes de muchos nervios 
sensitivos periféricos se distribuyen en forma de arcos reflejos 
locales o se canalizan hacia el encéfalo a través de haces de 
axones. Además los mensajes motores que se originan en el 
encéfalo se distribuyen hacia las zonas correspondientes de la 
periferia por medio de las vías motoras y las raíces ventrales 
(motoras) de los distintos nervios raquídeos. 

Los tractos situados en la médula espinal y otras regiones del 
sistema nervioso central no quedan completamente mieliniza- 
dos hasta más tarde en el desarrollo, a veces hasta el año pos- 
natal. Un tracto amielínico es activo durante el desarrollo ya que 
presenta crecimiento y ramificación axonales. La aparición de la 
cubierta de mielina no sólo facilita la conducción nerviosa, sino 
que también estabiliza anatómica y funcionalmente el tracto. 
Una consecuencia de la mielinización es que después de una 
lesión sobre la médula espinal posnatal la regeneración axonal 
es escasa, debido en gran parte a la acción inhibitoria de los 
productos de desecho de la mielina sobre el crecimiento axonal. 
La regeneración de axones en un tracto puede ser posible si la 
lesión se produce antes de que ocurra la mielinización. 

La médula espinal primitiva se divide en las regiones de la 
placa alar y basal, que son precursoras de las regiones sensitivas 
y motoras de la médula (v. fig. 11.6). La médula madura mues- 
tra una organización similar, pero estas regiones se dividen a su 
vez en componentes somáticos y viscerales. Dentro del encé- 
falo existe aún otra capa de estímulos aferentes y eferentes con 
componentes «especiales», según se resume en el cuadro 11.1. 

Un cambio macroscópico en la médula espinal con relevancia 
clínica es su acortamiento relativo en relación con la columna 
vertebral (fig. 11.24). En el primer trimestre, la médula es- 
pinal ocupa toda la longitud del tronco, y los nervios raquídeos 
atraviesan los espacios intervertebrales justo enfrente de su 
lugar de origen. En los meses posteriores, el crecimiento de 
la parte posterior del cuerpo supera el de la columna vertebral 
y la médula espinal, pero el crecimiento de la médula se retrasa 
de forma significativa respecto al de la columna. Esta disparidad 
apenas resulta aparente en las regiones craneal y torácica, pero 
en el momento del parto la médula termina en el nivel L3. En 
el adulto lo hace en L2. 

La consecuencia de esta diferencia en el crecimiento es 
un considerable alargamiento de las raíces nerviosas raquí- 
deas lumbares, sacras dorsales y ventrales para ajustarse al 
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Cuadro 11.1 Regiones funcionales 
del encéfalo y la médula espinal 


Placa alar (aferente o sensitiva) 


Aferente somático general: estímulos sensitivos originados en la 
piel, las articulaciones y los músculos 

Aferente visceral especial: estímulos sensitivos de los botones gus- 
tativos y la faringe 

Aferente visceral general: estímulos sensitivos de las vísceras y el 
corazón 


Placa basal (eferente: motora o autónoma) 


Eferente visceral general: conexiones autónomas (dos neuronas) 
entre el asta intermedia y las vísceras 

Eferente visceral especial: nervios motores a los músculos estriados 
de los arcos branquiales 

Eferente somático general: nervios motores a los músculos estriados 
no derivados de los arcos branquiales 
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Fig. 11.24 Arriba, cambios en el nivel del extremo distal de la médula 
espinal en relación con los detalles de referencia óseos en la columna 
vertebral durante el desarrollo fetal. Abajo, aparición de la curvatura de 
la columna vertebral. 


incremento de distancia entre su punto de origen y el espacio 
intervertebral correspondiente. Este cambio da a la médula un 
aspecto global de cola de caballo (de donde deriva su nombre, 
cauda equina). Un delgado filum terminal a modo de filamen- 
to se extiende desde que acaba la médula espinal hasta la base 
de la columna vertebral e indica el desplazamiento original de 
la médula. Esta organización es útil para el clínico, porque el 
espacio disponible por debajo del final de la médula resulta 
un lugar seguro para extraer líquido cefalorraquídeo con el 
fin de analizarlo. 
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Mielencéfalo 


El mielencéfalo, la subdivisión más caudal del rombencéfalo 
(v. figs. 11.1 y 11.2), se convierte en el bulbo raquídeo del 
encéfalo adulto (fig. 11.25). En muchos aspectos se trata de una 
estructura de transición entre el encéfalo y la médula espinal, y 
existen evidentes paralelismos entre su organización funcional 
y la de la médula (fig. 11.26). Gran parte del bulbo sirve como 
sistema de conducción para las vías que unen el encéfalo con 
los núcleos de entrada y salida en la médula espinal, aunque 
también contiene centros para la regulación de funciones vi- 
tales, como el latido cardíaco y la respiración. 

La organización fundamental de las placas alar y basal, con un 
surco limitante interpuesto, se conserva casi sin modificaciones 
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Fig. 11.25 Anatomía del encéfalo 
en embriones humanos de 9 sema- 
nas (arriba) y 16 semanas de edad 
(abajo). 


en el mielencéfalo. El principal cambio topográfico respecto a 
la médula espinal es una marcada expansión de la placa del te- 
cho, que forma el característico techo delgado por encima del 
conducto central expandido y en el mielencéfalo se denomina 
cuarto ventrículo (v. fig. 11.37). (Los detalles sobre los ventrí- 
culos y las cubiertas del cerebro y la médula espinal se comentan 
más adelante en este capítulo.) 

Las columnas de núcleos (agregados de somas neuronales 
en el encéfalo) viscerales especiales aferentes (que van hacia el 
encéfalo) y eferentes (que salen del mismo) aparecen en el mie- 
lencéfalo para adaptarse a las estructuras derivadas de los arcos 
faríngeos. Incluso cuando se están estableciendo las conexiones 
neurales funcionales entre los nervios craneales sensitivos y los 


Glándula pineal Cavidad 
(epífisis) dll del mesencéfalo 

Suelo del mesencéfalo 
(tegmento) 


Receso lateral 


Techo del cuarto 
ventrículo 


Flexura 
Hipotálamo del puente 
Hipófisis 
Médula 


Quiasma óptico oblongada 


Nervio óptico 


Placa del techo 
del diencéfalo 


Comisura 
habenular 


Epífisis 

Comisura 
posterior 
Colículo 
superior 


Colículo 
inferior 


Cuerpo 
mamilar 


Hipotálamo 


Quiasma 
óptico 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Placa 
del techo 


Cuarto ventrículo 


Eferente 
visceral 
general 


Eferente visceral 


Capítulo 11—Sistema nervioso 237 


Aferente 
somático 


Aferente 
visceral 
especial 


Aferente 
visceral 
general 


especial . 
MX XI) Eferente Núcleo 
o somático olivar 

(XII) 


Fig. 11.26 Cortes transversales a través del mielencéfalo en desarrollo en estadios precoces (izquierda) y tardíos (derecha) del desarrollo embrionario. 
Los haces motores (de la placa basal) se representan en verde y los sensitivos (de la placa alar) en naranja. (Adaptada de Sadler T: Langman's medical embriology, 


6.* ed., Baltimore, 1990, Williams € Wilkins.) 


núcleos en el mielencéfalo, la expresión de genes Hox, típicos 
de cada rombómero, parece estar implicada en la diferencia- 
ción de núcleos específicos y en los tipos de conexión neuronal. 


Metencéfalo 


El metencéfalo, la subdivisión más craneal del rombencéfa- 
lo, comprende dos partes fundamentales: la protuberancia, 
que está en continuidad directa con el bulbo, y el cerebelo, 
un componente más nuevo a nivel filogénico y de aparición 
posterior a nivel ontogénico (v. fig. 11.25). La formación de 
estas estructuras depende de la actividad inductiva del FGF-8 
procedente del organizador ístmico (v. fig. 6.4). 

Como su nombre indica, la protuberancia o puente, derivada 
de la placa basal, hace la función de transportar los haces de 
fibras nerviosas entre los centros encefálicos superiores y la 
médula espinal. Su organización fundamental es como la del 
mielencéfalo, con tres conjuntos de núcleos aferentes y eferentes 
(fig. 11.27). Además de éstos, en la sustancia blanca ventral 
existen otros núcleos pontinos especiales, con origen en los 
neuroblastos derivados de la placa alar. La parte caudal de la 
protuberancia también tiene una placa del techo aumentada de 
tamaño, parecida a la del mielencéfalo. 

El cerebelo es otro derivado de la placa alar, estructural y 
funcionalmente complejo, pero a nivel filogénico se originó 
como una especialización del sistema vestibular y participaba 
en el equilibrio. Más adelante se le han incorporado otra serie 
de funciones, como el control de la coordinación en general y 
la intervención en los reflejos visuales y auditivos. 

La futura localización del cerebelo queda representada en pri- 
mer lugar por los labios rómbicos del embrión de 5 a 6 semanas. 
Estos labios rómbicos representan el borde con cierta forma de 
diamante (rombo) entre la delgada placa del techo y el cuerpo 
principal del rombencéfalo (fig. 11.28). Los labios rómbicos, si- 
tuados desde el rombómero 1 hasta el 8 (de rl a 18), son producto 
de una interacción inductora entre la placa del techo (mediante 
señales de BMP) y el tubo neural dentro del rombencéfalo origi- 
nal. El propio cerebelo se origina a partir de los labios rómbicos 
anteriores (cerebelosos o r1), mientras que los labios posteriores 
(de r2 a r8) dan lugar a precursores migratorios de una serie 
de núcleos de localización ventral (p. ej., núcleos pontinos y de 
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la oliva; v. figs. 11.26 y 11.27) a nivel del metencéfalo y el rom- 
bencéfalo en general. Poco después de la inducción de los labios 
rómbicos, los precursores de los granos o células granulares emi- 
gran en sentido anterior a lo largo de la región dorsal de rl, desde 
los labios rómbicos cerebelosos, para formar un epitelio germinal 
transitorio denominado capa granular externa (fig. 11.29). Tras 
las divisiones mitóticas terminales, las células granulares externas 
posmitóticas experimentan una segunda emigración radial hacia 
el interior del futuro cerebelo, mediada por la ubiquitina. Durante 
su desplazamiento, estas células cruzan una capa de precursores 
de las células de Purkinje (más grandes), que emigran radialmen- 
te en dirección contraria. Tras dejar atrás a las células de Purkinje, 
las granulares en migración llegan a la capa granular interna, que 
se denomina simplemente capa granular o de los granos en el 
cerebelo maduro (fig. 11.30E; v. fig. 11.29). Existe una interacción 
fundamental entre las células de Purkinje y las granulares, el ti- 
po celular más numeroso de todo el sistema nervioso central. Las 
células de Purkinje secretan shh, un mitógeno clave en inducir la 
proliferación de los precursores granulares. 
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Hasta finales del tercer mes, la expansión de los labios rómbi- 
cos cerebelosos se produce sobre todo hacia delante y hacia den- 
tro, pero después el rápido incremento del volumen cerebeloso 
se dirige hacia fuera (v. fig. 11.30). Al aumentar el volumen 
del cerebelo en desarrollo, los dos labios rómbicos laterales 
se fusionan en la línea media, dando al primordio cerebeloso 
primitivo el aspecto de una pesa. A continuación, el cerebelo 
entra en un período de rápido desarrollo y expansión externa. 
Al avanzar el complejo proceso de la histogénesis cerebelosa, 
muchas fibras originadas en el inmenso número de neuronas 
de la corteza cerebelosa salen del cerebelo a través de un par de 
pedúnculos cerebelosos superiores muy voluminosos, que 
crecen hacia el mesencéfalo. 


Mesencéfalo 


El mesencéfalo es una parte del encéfalo relativamente sencilla 
a nivel estructural, en la cual se conservan en esencia las rela- 
ciones fundamentales entre las placas basal y alar (fig. 11.31). 
Como sucede en la médula espinal, la organización dorsoven- 
tral del mesencéfalo depende en gran medida de las señales 
shh procedentes del suelo, que además de facilitar el desarrollo 
de las neuronas en la placa basal suprimen la expresión de las 
moléculas típicas de la placa alar. Una función tardía de Otx-2 
en el límite entre las placas alar y basal limita la actividad shh 
a la porción basal del mesencéfalo. 

Las placas basales forman una región con abundantes 
neuronas que se denomina tegmento (calota), en la que se 
localizan los núcleos eferentes somáticos de los pares cranea- 
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Fig. 11.29 Origen y migración de las células precursoras del cerebelo. A, Imagen dorsal del rombencéfalo. B, Imagen dorsal del inicio de la 
migración de las células granulares externas. C, Corte transversal del estadio premigratorio, indicado por la línea roja en A. D, Corte transversal del 
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granulares externas y hacia el exterior de las células de Purkinje. 
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Fig. 11.30 Desarrollo del cerebelo. A y B, Imágenes dorsales. C, Imagen lateral. D y E, Cortes sagitales. 


les TIT y IV, que inervan la mayoría de los músculos extrínsecos 
del ojo. Un pequeño núcleo eferente visceral, el núcleo de 
Edinger-Westphal, es responsable de la inervación del esfínter 
de la pupila. 

Las placas alares forman la parte sensitiva del mesencéfalo 
(tectum), encargada de las funciones de visión y audición. Los 
neuroblastos que emigran hacia el techo, en respuesta a la ex- 
presión localizada de En-1 y Pax-7, forman dos pares salientes 
de protrusiones, que se denominan en conjunto tubérculos 
cuadrigéminos. El par de relieves caudal, que recibe el nombre 
de colículos inferiores, tiene una estructura sencilla y forma 
parte a nivel funcional del sistema auditivo. Los colículos 


superiores muestran una arquitectura en capas más compleja, 
debida a los patrones de emigración de los neuroblastos que 
los originan. Los colículos superiores forman una parte inte- 
grante del sistema visual y sirven como centro significativo de 
conexión sináptica entre el nervio óptico y las áreas visuales 
de la corteza cerebral (occipital). Las conexiones entre los 
colículos superior e inferior ayudan a coordinar los reflejos 
auditivos y visuales. 

La tercera región principal del mesencéfalo está representada 
por prominentes protrusiones ventrolaterales de sustancia blanca 
denominadas pedúnculos cerebrales (crus cerebri; v. fig. 11.31). 
Estas estructuras están atravesadas por una serie de vías de fibras 
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Fig. 11.31 A y B, Cortes transversales a través del mesencéfalo en las fases precoces y tardías del desarrollo. Las estructuras motoras se representan 
en color verde y las sensitivas en naranja. (Adaptada de Sadler T: Langman's medical embriology, 6.* ed., Baltimore, 1990, Williams 8. Wilkins.) 


descendentes de gran relevancia que van desde los hemisferios 
cerebrales hasta la médula espinal. 


Diencéfalo 


En la región craneal al mesencéfalo, la organización del encéfalo 
en desarrollo se modifica de tal forma que resulta difícil correla- 
cionar su morfología posterior con la disposición fundamental 
en placa alar y placa basal. De hecho, se cree que las estructuras 
del prosencéfalo (diencéfalo y telencéfalo) son derivados muy 
modificados de las placas alares y de la del techo, sin que par- 
ticipen en gran medida las placas basales. 

El desarrollo del diencéfalo precoz se caracteriza por la 
aparición de dos pares de engrosamientos prominentes en 
las paredes laterales del tercer ventrículo. Estas elevaciones 
flanquean el conducto central, muy dilatado en esta región 
(v. fig. 11.25). El par de masas de mayor tamaño representa 
el tálamo en desarrollo, en el que las vías nerviosas de cen- 
tros encefálicos superiores forman sinapsis con los tractos de 
otras regiones del cerebro o el tronco del encéfalo. Entre los 
muchos núcleos talámicos se encuentran los que reciben es- 
tímulos aferentes de los sistemas auditivo y visual y los trans- 
miten a las regiones correspondientes de la corteza cerebral. 
En su desarrollo posterior, los engrosamientos talámicos 
pueden crecer hasta llegar a encontrarse y fusionarse en la 
línea media a través del tercer ventrículo, conexión que se 
denomina masa intermedia. 

En una situación ventral respecto al tálamo, los engrosa- 
mientos del hipotálamo incipiente están separados del tálamo 
por el surco hipotalámico. Como ya se ha comentado antes, 
el hipotálamo recibe estímulos aferentes de muchas regiones 
del sistema nervioso central. También actúa como un centro 
regulador principal, que controla muchas funciones homeos- 
táticas básicas como el sueño, la temperatura, el hambre, el 
equilibrio hidroelectrolítico, las emociones y los ritmos de 
secreción glandular (p. ej., en la hipófisis). Muchas de estas 
funciones son neurosecretoras, de forma que el hipotálamo 
sirve como un gran elemento de conexión entre la integración 
nerviosa de la información sensitiva y el ambiente humoral 
del organismo. 

En embriones tempranos (en concreto los de 7 a 8 semanas 
de edad gestacional), la aparición de un par de prominencias 


menos llamativas en situación dorsal respecto al tálamo marca 
el origen del epitálamo (v. fig. 11.25), un conjunto de núcleos 
relativamente poco desarrollados que guarda relación con la 
masticación y la deglución. La parte más caudal de la placa del 
techo diencefálica forma un pequeño divertículo que se con- 
vertirá en la epífisis (glándula pineal), una glándula primitiva 
a nivel filogénico que a menudo sirve como receptor lumínico. 
Bajo la influencia de los ciclos de luz y oscuridad, la epífisis 
secreta melatonina (sobre todo por la noche), una hormona 
que inhibe la función del eje hipofisario-gonadal de control 
hormonal. 

Un crecimiento en sentido ventral del suelo del diencéfalo, 
conocido como proceso infundibular, se une a una evaginación 
del ectodermo del estomodeo (bolsa de Rathke) para formar 
los dos componentes de la hipófisis. El desarrollo de la hipófisis 
se tratará con mayor detalle en el capítulo 14. 

Las copas ópticas son unas evaginaciones importantes de 
la pared diencefálica durante la embriogénesis precoz. En las 
primeras fases del desarrollo el diencéfalo ventral constituye un 
solo campo óptico, que se caracteriza por la expresión de Pax-6. 
Después, este campo óptico único se divide en los primordios 
ópticos derecho e izquierdo mediante el movimiento anterior 
de las células ventrales del diencéfalo, que depende de la ex- 
presión del gen cyclops (cíclope). El desarrollo posterior de las 
copas ópticas y los nervios ópticos (par craneal II) se comenta 
en el capítulo 13. 


Telencéfalo 


El desarrollo del telencéfalo depende de la interacción de tres 
centros de formación de patrones. El centro rostral de for- 
mación de patrones, que procede de la cresta neural anterior 
(v. fig. 6.4B), secreta FGF-8 que influye directamente sobre los 
otros dos centros de formación de patrones, el centro dorsal 
de formación de patrones (denominado a veces como plie- 
gue cortical) que produce BMP y Wnt y el centro ventral de 
formación de patrones que produce shh. El FGF-8, actuando 
con moléculas como el Emx-2, tiene un destacado papel sobre 
el desarrollo global del telencéfalo. Los mutantes de FGF-8 se 
caracterizan por tener un tamaño reducido del telencéfalo y 
un cambio funcional hacia el modo sensitivo frente al modo 
frontal. La producción de Wnt por parte del centro dorsal de 
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formación de patrones estimula la producción de estructuras 
telencefálicas caudales como el hipocampo, mientras que las 
BMP modelan la línea mediodorsal e inducen la formación 
de los plexos coroideos. Trabajando con moléculas situadas 
corriente abajo de la línea de expresión de FGF-8, producido 
por el centro rostral de formación de patrones, como Nkx-2.1, 
puede proporcionar una primea etapa en la ventralización del 
telencéfalo mediante su efecto sobre shh. Después de estos 
eventos iniciales de formación de patrones, el desarrollo del 
telencéfalo sufre un tremendo crecimiento. 

El desarrollo del telencéfalo está dominado por una enorme 
expansión de las vesículas telencefálicas bilaterales, que se 
acaban convirtiendo en los hemisferios cerebrales (v. fig. 11.25). 
Las paredes de las vesículas telencefálicas rodean a los ven- 
trículos laterales dilatados, que son evaginaciones del tercer 
ventrículo del diencéfalo en la línea media (v. fig. 11.37). Aunque 
los hemisferios cerebrales aparecen primero como estructuras 
laterales, la dinámica de su crecimiento hace que se aproximen 
en la línea media por encima del techo del diencéfalo y el me- 
sencéfalo (fig. 11.32). Los dos hemisferios cerebrales nunca 
llegan a reunirse en la línea media dorsal, porque quedan sepa- 
rados por un delgado tabique de tejido conjuntivo (parte de la 
duramadre), que se denomina hoz del cerebro. Por debajo de 
este tabique, los dos hemisferios cerebrales están conectados 
por el techo ependimario del tercer ventrículo. 

Aunque los hemisferios aumentan mucho de tamaño durante 
los primeros meses de la gestación, su superficie externa sigue 
siendo lisa hasta la semana 14. Al seguir el crecimiento, los 
hemisferios cerebrales se van plegando con distintos grados 
de organización. El pliegue de mayor envergadura afecta a 
los lóbulos temporales de gran tamaño, que sobresalen en 
sentido lateral y rostral desde la parte caudal de los hemisferios 
cerebrales. Entre los meses 4 y 9 de la gestación, los lóbulos 
temporales en expansión y los lóbulos frontales y parietales 
cubren por completo áreas de la corteza denominadas ínsulas 
(isla) (fig. 11.33). A medida que se producen estos cambios 
fundamentales en su organización, se van formando otros pre- 
cursores de los principales detalles de superficie en la corteza 
cerebral definitiva. Ya en el sexto mes empiezan a aparecer varios 
surcos y fisuras principales. Hacia el octavo mes se observa 
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la forma de los surcos (hendiduras) y circunvoluciones que 
caracteriza al encéfalo adulto. 

A nivel interno, la base de cada vesícula telencefálica se 
engrosa para formar el cuerpo estriado en forma de coma 
(fig. 11.34). En un lugar dorsal respecto al tálamo, el cuerpo 
estriado adopta cada vez una forma de «C» más acusada al 
progresar su desarrollo. Cuando se produce la diferenciación 
histológica de la corteza cerebral, muchos haces de fibras con- 
vergen en la zona del cuerpo estriado, que se subdivide en dos 
núcleos principales: el núcleo lenticular y el núcleo caudado. 
Estas estructuras, que son componentes de un complejo agre- 
gado de núcleos denominado ganglios basales, participan en 
el control inconsciente del tono muscular y en los movimientos 
corporales complejos. 

Aunque los cambios reconocibles a nivel macroscópico en 
las vesículas telencefálicas en desarrollo son muy notorios, 
multitud de fenómenos celulares internos condicionan la fun- 
cionalidad del telencéfalo. A pesar de que los detalles específicos 
de estos cambios quedan fuera del ámbito de esta obra, en mu- 
chas regiones del encéfalo la secuencia general de los mismos 
empieza con una regionalización inicial del telencéfalo. Ésta da 
paso a la generación y emigración dirigida de los precursores 
neuronales y a la formación de las diversas capas de la corteza 
cerebral, o bien a la formación de agregados neuronales en las 
estructuras internas del telencéfalo o el diencéfalo, como el 
tálamo o el hipocampo. Cuando los somas neuronales llegan a 
su posición correcta, las prolongaciones axónicas o dendríticas 
que se originan en ellos experimentan un crecimiento guiado 
de forma muy estrecha hacia sus destinos específicos, tales 
como las células piramidales de la corteza cerebral. Las células 
piramidales emiten a su vez prolongaciones largas, que pueden 
salir del telencéfalo en forma de haces nerviosos masivos, como 
las pirámides. Éstas son la manifestación macroscópica de las 
vías corticoespinales que forman parte de los circuitos que 
controlan los movimientos coordinados. 

Además de las vesículas telencefálicas, el otro componente 
fundamental del telencéfalo primitivo es la lámina terminal, 
que forma su pared rostral media (fig. 11.35; v. fig. 11.374). Al 
principio los dos hemisferios cerebrales se forman por separado, 
pero hacia el final del primer trimestre de la gestación los haces 
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Fig. 11.34 Desarrollo del cuerpo estriado y los ventrículos laterales. (Adaptada de Moore K: The developing human, 4.? ed., Filadelfia, 1988, Saunders.) 


de las fibras nerviosas empiezan a cruzar de un hemisferio al 
otro. Muchas de estas conexiones tienen lugar a través de la 
lámina terminal. 

El primer conjunto de conexiones que aparece en la lámina 
terminal se convierte en la comisura anterior (v. fig. 11.25B), 
que une las áreas olfatorias de los dos lados del encéfalo. 


La segunda conexión es la comisura del hipocampo (fórnix), 
y la tercera comisura que se configura en la lámina termi- 
nal es el cuerpo calloso, la conexión fundamental entre las 
mitades derecha e izquierda del cerebro. Al principio se 
forma (v. fig. 11.32A) en el día 74 como un pequeño haz en 
la lámina terminal, pero se extiende mucho hasta constituir 
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Fig. 11.35 Imágenes mediales del encéfalo en desarrollo. 


una amplia banda que conecta una gran zona en la base de 
los hemisferios cerebrales (v. fig. 11.35). La formación del 
cuerpo calloso se completa a los 115 días. En las mutaciones 
del gen con homeosecuencias, EMX2, el cuerpo calloso no 
aparece, lo que da origen a una anomalía a veces denominada 
esquicencefalia (cerebro partido). Otras comisuras no rela- 
cionadas con la lámina terminal son las comisuras posterior 
y habenular (v. fig. 11.32), que se encuentran cerca de la base 
de la epífisis, y el quiasma óptico, la región del diencéfalo 


donde una parte de las fibras del nervio óptico cruzan al otro 
lado del cerebro. 

Los neuroanatomistas dividen el telencéfalo en varios com- 
ponentes funcionales que dependen del desarrollo filogénico 
de esta región. El componente más antiguo y primitivo es el 
rinencéfalo (denominado también arquicorteza o paleocor- 
teza). Como su nombre indica, participa en gran medida en 
el olfato. Los hemisferios dominantes desde el punto de vis- 
ta morfológico se denominan neocorteza. En el desarrollo 


244 Parte Il—Desarrollo de los sistemas corporales 


precoz, gran parte del telencéfalo está constituido por las áreas 
rinencefálicas (fig. 11.36), pero al expandirse los hemisferios 
cerebrales, la neocorteza empieza a dominar como componente 
que representa la mayor parte del encéfalo. 
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Fig. 11.36 Disminución del relieve de las áreas rinencefálicas (en verde) 
del cerebro cuando éste se expande. 
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Los nervios olfatorios (par craneal 1) se originan en las 
placodas pares de ectodermo localizadas en la cabeza y envían 
fibras hacia los bulbos olfatorios, que son evaginaciones del 
rinencéfalo. Una subpoblación de células de la placoda olfatoria 
emigra a lo largo del nervio olfatorio hacia el cerebro para ins- 
talarse en el hipotálamo, y allí estas células se convierten en las 
que secretan hormona liberadora de hormona luteinizante. Las 
interacciones entre la placoda olfativa y el mesénquima fronto- 
nasal derivado de las células de cresta neural, mediadas en gran 
medida por el ácido retinoico producido por el mesénquima 
local, son críticas en la generación de las neuronas olfativas y sus 
conexiones correctas con el bulbo olfativo en el prosencéfalo. 


Formación de los ventrículos, meninges 
y líquido cefalorraquídeo 


El sistema ventricular del encéfalo representa un ensanchamien- 
to del conducto central del tubo neural. Cuando se configuran 
determinadas partes del encéfalo, el conducto central se expande 
para constituir ventrículos bien definidos, que se conectan a 
través de conductos más delgados (fig. 11.37). Los ventrículos 
están revestidos por epitelio ependimario y llenos de líquido 
cefalorraquídeo transparente. Dicho líquido se forma en áreas 
especializadas denominadas plexos coroideos, que se localizan 
en regiones específicas del techo de los ventrículos tercero y cuar- 
to y de los laterales. Los plexos coroideos son estructuras muy 
vasculares, que sobresalen hacia los ventrículos (v. fig. 11.32B) y 
secretan el líquido cefalorraquídeo hacia el sistema ventricular. 

Durante el desarrollo inicial del encéfalo (equivalente a la 
tercera y cuarta semana del desarrollo humano), el líquido 
cefalorraquídeo tiene un papel importante en el crecimiento 
global y el desarrollo del encéfalo. Al aumentar la cantidad de 
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Fig. 11.37 Desarrollo del sistema ventricular encefálico. A, Corte de un embrión joven. B, Sistema ventricular durante la expansión de los hemis- 


ferios cerebrales. C, Morfología posnatal del sistema ventricular. 
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líquido cefalorraquídeo en las cavidades ventriculares, por un 
mecanismo osmótico, la presión que este líquido ejerce sobre las 
superficies internas del encéfalo también aumenta. Esta acción, 
junto con el posible efecto de factores de crecimiento en el 
fluido, da como resultado un aumento de la actividad mitótica 
en el neuroepitelio y por consiguiente un aumento considerable 
de la masa del encéfalo. Si el líquido cefalorraquídeo se desvía 
lejos de las cavidades ventriculares se reduce considerablemente 
el crecimiento global del encéfalo. 

En el feto, el líquido cefalorraquídeo tiene una vía claramente 
delimitada. Conforme se va creando, fluye desde los ventrículos 
laterales hacia el tercer ventrículo y luego hacia el cuarto. Gran 
parte del mismo escapa a través de tres pequeños agujeros en el te- 
cho del cuarto ventrículo y penetra en el espacio subaracnoideo, 
entre dos capas de meninges. Una parte significativa del líquido 
sale del cráneo y baña la médula espinal como capa protectora. 

Si existe un desequilibrio entre la producción de líquido 
cefalorraquídeo y su reabsorción o si se produce un bloqueo 
en su circulación, entonces se puede acumular dentro del sis- 
tema ventricular del encéfalo y provocar un incremento de la 
presión mecánica, que se traduce en un aumento de tamaño 
enorme del sistema ventricular. Estos cambios condicionan un 
adelgazamiento de las paredes del encéfalo y un incremento 
marcado del diámetro craneal, proceso que se denomina hi- 
drocefalia (fig. 11.38). El bloqueo de la circulación de líquido 
se puede deber a una estenosis (estrechamiento) congénita de 
las partes más angostas del sistema ventricular, o ser secundario 
a determinadas infecciones víricas fetales. 

Una anomalía específica que provoca hidrocefalia es la mal- 
formación de Arnold-Chiari, en la que se produce una hernia 
de parte del cerebelo por el agujero occipital, lo que impide por 
medios mecánicos la salida de líquido cefalorraquídeo desde el 
cráneo. Este trastorno se puede asociar a algún tipo de defecto 
de cierre en la médula espinal o la columna vertebral. La causa 
subyacente a las diversas formas anatómicas de la malformación 
de Arnold-Chiari sigue siendo desconocida. 

En el período fetal precoz aparecen dos capas de mesénquima 
alrededor del encéfalo y la médula espinal. La capa externa, 
más gruesa, es de origen mesodérmico y forma la duramadre 
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resistente y también los huesos membranosos del cráneo. Una 
delgada capa interna de origen en la cresta neural se subdivide 
más tarde en una delgada piamadre, que está íntimamente 
en contacto con el tejido nervioso, y en una capa interme- 
dia, la aracnoides. Los espacios creados dentro de la capa 
pia-aracnoides están llenos de líquido cefalorraquídeo. 


Pares craneales 


Aunque su desarrollo sigue el mismo plan fundamental que los 
nervios raquídeos, los pares craneales (fig. 11.39) han perdido 
su distribución segmentaria regular y se han especializado 
mucho (tabla 11.2). Una de las principales diferencias es la 
tendencia de muchos pares craneales a ser sensitivos (a partir 
de la raíz dorsal) o motores (a partir de la raíz ventral), en vez de 
mixtos, como en el caso de los nervios raquídeos. 

Los pares craneales se pueden subdividir en varias categorías 
según su función y origen embrionario. Los pares craneales I 
y II (olfatorio y óptico) se suelen considerar extensiones de las 
vías encefálicas más que verdaderos nervios. Los pares cranea- 
les TIL, IV, VI y XII son nervios motores puros, que parecen haber 
evolucionado a partir de raíces ventrales primitivas. Por su par- 
te, los pares V, VIL IX y X son nervios mixtos con componentes 
sensitivos y motores, y cada uno inerva un arco faríngeo distinto 
(fig. 11.40; v. tabla 11.2 y fig. 14.34). 

Los componentes sensitivos de los nervios que inervan los 
arcos faríngeos (V, VII, IX y X) y el nervio auditivo (VIII) 
tienen un origen múltiple en la cresta neural y las placodas 
ectodérmicas, que se localizan a lo largo del encéfalo en desa- 
rrollo (v. fig. 13.1). Estos nervios muestran ganglios sensitivos 
complejos, con frecuencia múltiples. Las neuronas de algunas 
partes de los ganglios tienen su origen en la cresta neural, mien- 
tras que las de otras surgen del ectodermo de las placodas (las 
placodas ectodérmicas se comentan en la pág. 269). 


Desarrollo de la función nerviosa 


Durante las primeras 5 semanas de desarrollo embrionario no se 
observa ninguna prueba de función neural en el comportamien- 
to. La actividad refleja primitiva se puede suscitar por primera 


Fig. 11.38  Feto con hidrocefalia grave. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 
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Componente asociado 


Par craneal del sistema nervioso central 
Olfatorio (1) Telencéfalo/placoda olfatoria 
Óptico (II) Diencéfalo (evaginación) 


Oculomotor (111) Mesencéfalo 


Troclear (IV) 
Trigémino (V) 


Mesencéfalo (istmo) 
Metencéfalo (r2, r3 [arco branquial 1]) 


Abducens (VI) Metencéfalo (r5, r6) 

Facial (VII) Unión entre el metencéfalo y el 
mielencéfalo (r4 [arco branquial 11]) 

Auditivo (VIII) Unión entre el metencéfalo y el 


mielencéfalo (r4-6, placoda ótica) 
Glosofaríngeo (IX) 
Vago (X) 


Mielencéfalo (r6, r7 [arco branquial 111]) 
Mielencéfalo (r7, r8 [arco branquial 1V]) 


Componentes funcionales 
Sensitivo especial (olfato) 
Sensitivo especial (visión) 


Motor, autónomo (menor) 


Motor 
Sensitivo, motor (en cierta medida) 
Motor 
Motor 


Sensitivo (en cierta medida) 
Autónomo (menor) 


Sensitivo especial (audición, 
equilibrio) 


Sensitivo, motor (en cierta medida) 


Sensitivo, motor, autónomo (mayor) 


Distribución 
Área olfatoria de la nariz 
Retina del ojo 


Músculos intrínsecos del ojo y los 
cuatro músculos extrínsecos 


Músculo oblicuo superior del ojo 
Derivados del arco branquial | 
Músculo recto lateral del ojo 


Derivados del arco branquial |! 


Oído interno 


Derivados del arco branquial 11! 
Derivados del arco branquial IV 


Accesorio (XI) Mielencéfalo (r7, r8 [arco branquial 1V]) Motor Intestino, corazón, órganos viscerales 
Médula espinal Autónomo (menor) Algunos músculos del cuello 
Hipogloso (XII) Mielencéfalo (r8 [arco branquial IV]) Motor Músculos de la lengua 
. Ganglio acústico Ganglio geniculado 
Ganglio del VII! del VII 
Ganglio superior del IX 
j inferior del IX 
hs Ganglio (A 
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Fig. 11.39 Reconstrucción del encéfalo y de los pares craneales en un embrión de cerdo de 12 mm. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Mesencéfalo y 
Prosencéfalo 


Rombencéfalo 


Vesícula 
óptica VII y VII 
Fosa ótica 
Arco | 
IX 
Arco Il 
Xx 
Corazón 
A 
Rombencéfalo 


Diencéfalo 


Vesícula 
telencefálica 


Mesencéfalo 


Diencéfalo 


Vesícula 
óptica 


Mesencéfalo 


Diencéfalo 


XII 


Médula 
espinal 


Capítulo 11—Sistema nervioso 247 


Rombencéfalo 
VII y VIII 


Vesícula 
auditiva 
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Metencéfalo 
Vv 
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Vesícula y 
C telencefálica Médula 
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Fig. 11.40 Desarrollo de los pares craneales en embriones humanos. A, A las 3 semanas y media. B, A las 4 semanas. C, A las 5 semanas y 


media. D, A las 7 semanas. E, A las 11 semanas. 


vez en la sexta semana, cuando al tocar la piel peribucal con 
una fina cerda se produce una flexión contralateral del cuello. 
Durante las siguientes 6 a 8 semanas, la región de la piel sensible 
a la estimulación táctil se extiende desde la cara hasta las palmas 
de las manos y la parte superior del tórax. A las 12 semanas, toda 
la superficie corporal, salvo la espalda y la parte superior de la 
cabeza, muestra sensibilidad. Conforme van aumentando las 
áreas sensibles, la naturaleza de los reflejos provocados madura 
desde movimientos generalizados hasta respuestas específicas en 
zonas corporales más localizadas. Existe una secuencia general 
craneocaudal de aparición de los movimientos reflejos. 


Los movimientos espontáneos no coordinados empiezan 
habitualmente cuando el embrión tiene algo más de 7 semanas. 
Los movimientos coordinados posteriores (v. fig. 18.7) son 
resultado del establecimiento de las vías motoras y los arcos 
reflejos dentro del sistema nervioso central. El desarrollo del 
comportamiento durante el último trimestre, que se ha puesto 
de manifiesto mediante el estudio de lactantes prematuros, suele 
ser sutil y refleja la maduración estructural y funcional de los 
circuitos neuronales. 

El desarrollo de los circuitos funcionales queda ilus- 
trado en la médula espinal, en la que se identifican varios 
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estadios de maduración estructural y funcional (fig. 11.41). 
El primero es un estadio prerreflejo, que se caracteriza por 
una diferenciación inicial de las neuronas (que incluye el 
crecimiento de axones y dendritas) según una secuencia bien 
definida. Dicha secuencia empieza con motoneuronas y sigue 
con neuronas sensitivas, para terminar con las interneuronas 
que conectan a ambas (v. figs. 11.15 y 11.41A). El segundo es- 
tadio corresponde al cierre del circuito primario, que permite 
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Fig. 11.41 Estadios en el desarrollo de los circuitos nerviosos. 
A, Estadio presináptico. B, Cierre del circuito reflejo primario. €, Conexiones 
con la información de entrada longitudinal y lateral. D, Terminación de 
los circuitos y mielinización. (Basada en Bodian D: En Quartan GC, Melnechuk T, 
Adelman G, eds.: The neurosciences: second study program, Nueva York, 1970, 
Rockefeller University Press, págs. 129-140.) 


CORRELACIÓN CLÍNICA 11.1 


la expresión de reflejos segmentarios locales. Mientras se va 
ajustando el circuito local, otros axones están creciendo a lo 
largo de las vías descendentes de la médula espinal o cruzando 
desde el otro lado de la misma. Cuando estos axones entran 
en contacto con los componentes de los reflejos simples que 
se fijaron en el segundo estadio, quedan sentadas las bases 
anatómicas de los reflejos intersegmentarios y medulares 
cruzados. Más tarde, en el período fetal, se completan es- 
tos circuitos más complejos y las vías se mielinizan por los 
oligodendrocitos. 

La maduración funcional de las vías individuales, que 
viene indicada por su mielinización, se produce a lo largo de 
un amplio período y no queda concluida hasta el principio 
de la edad adulta. En concreto, durante el período posnatal 
precoz se puede seguir la maduración de las vías funcionales 
en el sistema nervioso a través de la exploración neurológica 
clínica. 

La mielinización empieza en el sistema nervioso periférico, 
donde las raíces motoras cumplen este proceso antes que las 
sensitivas (lo que ocurre entre los meses 2 y 5). La mielini- 
zación de la médula espinal comienza hacia la semana 11 y 
evoluciona siguiendo un gradiente craneocaudal. Durante el 
tercer trimestre se inicia la mielinización del encéfalo, pero, a 
diferencia de lo que sucede en el sistema nervioso periférico, 
en éste empieza por las vías sensitivas (p. ej., el sistema visual). 
La mielinización de las vías asociativas complejas en la corteza 
cerebral se produce después del nacimiento. En las vías cor- 
ticoespinales, que son la principal conexión directa entre la 
corteza cerebral y los nervios motores originados en la médula 
espinal, la mielinización se extiende en sentido caudal, pero 
sólo llega hasta el bulbo raquídeo a las 40 semanas. Después 
prosigue tras el nacimiento, y su evolución se puede apreciar 
por el aumento de la movilidad de los lactantes durante el 
primer año de vida. 

La correlación clínica 11.1 analiza las malformaciones con- 
génitas del sistema nervioso. 


Malformaciones congénitas del sistema nervioso 


No resulta sorprendente que un sistema orgánico tan importante 
y complejo como el nervioso (encéfalo y médula espinal) sea sus- 
ceptible a diversas malformaciones congénitas. Éstas van desde 
alteraciones estructurales graves, secundarias al cierre incompleto 
del tubo neural, hasta deficiencias funcionales debidas a la acción 
de factores desconocidos en fases tardías del embarazo. 


Defectos en el cierre del tubo neural 


Los errores en el cierre del tubo neural se suelen producir al nivel 
de los neuroporos craneal y caudal, aunque pueden afectar a otras 
regiones. En este trastorno, la médula espinal o el encéfalo de la 
zona alterada quedan abiertos, y la superficie externa está cons- 
tituida por la pared del conducto central o del sistema ventricular. 
Se puede diagnosticar una serie de defectos del cierre mediante 
la detección de niveles elevados de a-fetoproteína en el líquido 
amniótico o por estudio ecográfico. Un defecto de cierre de la mé- 
dula espinal se denomina raquisquisis, y si afecta al encéfalo se 
llama craneosquisis. Los pacientes con craneosquisis fallecen. La 
raquisquisis (figs. 11.42 y 11.43A) se asocia a diversos problemas 
graves, como infecciones crónicas, deficiencias sensitivas y motoras 
y alteraciones en la función vesical. Estos defectos suelen acompañar 


a la anencefalia (v. fig. 8.4), en la que existe una deficiencia masiva 
de estructuras craneales. 


Otros defectos de cierre 


Un defecto en la formación de la cubierta ósea que reviste el 
encéfalo o la médula espinal puede determinar una serie de alte- 
raciones estructurales de gravedad creciente. La forma más sencilla 
de afectación en la médula espinal se denomina espina bífida 
oculta (fig. 11.43B), que se produce como mínimo en el 5% de 
la población. La médula espinal y las meninges siguen en Su sitio, 
pero la cubierta ósea (arco neural) de una o más vértebras está 
incompleta. Este defecto puede pasar inadvertido durante muchos 
años. Los arcos neurales son inducidos por la placa del techo del 
tubo neural, con la mediación de Msx-2. Por tanto, parece que 
la espina bífida oculta es en realidad un problema local de la 
inducción. El lugar del defecto en los arcos neurales a menudo 
está marcado por un mechón de pelo. Esta formación localizada 
de pelo se puede deber a la exposición de la piel en desarrollo 
a otras influencias inductoras del tubo neural o sus cubiertas, 
frente a las cuales los arcos neurales constituyen una barrera en 
condiciones normales. 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 11.1 
Malformaciones congénitas del sistema nervioso (cont.) 


El siguiente grupo de lesiones por orden de gravedad es el de 
los meningoceles, en los que puede faltar la duramadre en la 
zona del defecto y la aracnoides sobresale por debajo de la piel 
(fig. 11.43C). Sin embargo, la médula espinal sigue en su lugar y 
los síntomas neurológicos suelen ser leves. El cuadro más grave es el 
mielomeningocele, en el que la médula espinal protruye o queda 
completamente desplazada hacia el espacio subaracnoideo, que 
hace relieve (fig. 11.44; v. fig. 11.43D). Los problemas secundarios 
al desplazamiento de las raíces nerviosas determinan la aparición 
frecuente de trastornos neurológicos en estos enfermos. 

Un espectro similar de alteraciones se asocia a los defectos 
craneales (figs. 11.45 y 11.46). Un meningocele se relaciona 
típicamente con un pequeño defecto en el cráneo, mientras que 
cuando la abertura es más grande se puede observar la protrusión 
de tejido cerebral solo (meningoencefalocele) o de tejido cere- 
bral que contiene una parte del sistema ventricular (meningohi- 
droencefalocele). Según la naturaleza del tejido que protruye, 
estas malformaciones se pueden asociar a trastornos neurológicos, 
y las circunstancias mecánicas pueden producir una hidrocefalia 
secundaria en algunos casos. 

La microcefalia es un trastorno relativamente poco frecuente 
que se caracteriza por una falta de desarrollo del encéfalo y del 
cráneo (v. fig. 9.9). La microcefalia primaria (a diferencia de la mi- 
crocefalia secundaria que se presenta posnatalmente) es causada 
probablemente por una disminución del número de neuronas que 
se forman en el cerebro fetal. El cierre prematuro de las suturas del 
cráneo puede ser otra probable causa. 

Muchos de los defectos funcionales del sistema nervioso se co- 
nocen mal y su etiología se desconoce. Los estudios en ratones con 
defectos de base genética en el movimiento o el comportamiento 
causados por alteraciones de la migración celular o la histogénesis 
de determinadas regiones del cerebro indican que el espectro de 
lesiones en el ser humano puede ser paralelo. Un buen ejemplo es 


Fig. 11.42  Feto con un caso grave de raquisquisis. El encéfalo no la lisencefalia, un trastorno caracterizado por un cerebro de super- 
está cubierto por los huesos craneales y la médula espinal de color claro ficie lisa en lugar de tener las circunvoluciones y surcos del cerebro 
queda expuesta por completo. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) normal. La base de este defecto macroscópico es una alteración en 
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Fig. 11.43 Variantes de defectos en el cierre de la médula espinal y la columna vertebral. A, Raquisquisis. B, Espina bífida oculta con 
crecimiento de pelo sobre la zona del defecto. C, Meningocele. D, Mielomeningocele. 
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la formación de capas de las neuronas corticales, similar a la descrita 
en los ratones reeler (v. pág. 234). Actualmente se considera que al 
menos la mutación de cinco genes puede afectar, en humanos, la 
migración de las neuronas hacia el córtex. Es frecuente el retraso 
mental, que se puede atribuir a muchas causas, tanto genéticas 
como ambientales. El momento en que se produce esta lesión cere- 
bral puede ser al final del período fetal. 


Lactante con un mielomeningocele e hidrocefalia se- 
cundaria. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


subaracnoideo 


Hernias en la región craneal. A, Meningocele. B, Menin- 
goencefalocele. C, Meningohidroencefalocele. 


Fetos con meningocele occipital (A) y encefalocele frontal (B). 
(Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 
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Caso clínico 
Un lactante nace con raquisquisis de la parte inferior de la columna. 
En las siguientes semanas la cabeza empieza a aumentar de tamaño. 
Los estudios radiológicos ponen de manifiesto que el sistema ven- 
tricular está muy dilatado y las paredes del encéfalo muy adelgazadas. 
Suponiendo que el lactante sobreviviera, ¿cuáles son algunos de 
los problemas clínicos que tendría que afrontar en etapas posteriores 
de su vida? 


Resumen 


Mientras se va cerrando el tubo neural, sus extremos abier- 
tos se denominan neuroporos craneal y caudal. El encéfalo 
recién formado consta de tres partes: el prosencéfalo, el 
mesencéfalo y el rombencéfalo. Más tarde, el primero se 
subdivide en telencéfalo y diencéfalo, y el último da origen 
al metencéfalo y al mielencéfalo. 

Dentro del tubo neural, las células neuroepiteliales experi- 
mentan mitosis activas. Sus células hijas forman las células 
progenitoras neuronales o gliales. Dentro de estas últimas, 
las células de la glía radial sirven como «cables de guía» 
para la migración de las neuronas desde su lugar de origen 
hasta sus capas definitivas en el encéfalo. Las células de la 
microglía son de origen mesodérmico. 

El tubo neural se divide en las zonas ventricular, intermedia 
y marginal. Los neuroblastos de la zona intermedia (futura 
sustancia gris) envían prolongaciones que se reúnen sobre 
todo en la zona marginal (futura sustancia blanca). El tubo 
neural se divide también en una placa alar dorsal y una placa 
basal ventral. Esta última corresponde al componente motor 
de la médula espinal, mientras que la placa alar es sobre todo 
sensitiva. 

Mediante una inducción por parte de la notocorda, a través 
de shh, la placa del suelo se convierte en el tubo neural. Las 
posteriores influencias de shh, molécula producida tanto 
por la notocorda como por la placa del suelo, provocan la 
inducción de las motoneuronas en la placa basal. 

Gran parte del encéfalo primitivo es una estructura muy 
segmentada. Esto se refleja a nivel estructural en los rom- 
bómeros y a nivel molecular en los patrones de expresión 
de los genes que contienen homeosecuencias. Las neuronas 
y sus prolongaciones dentro de los rombómeros siguen 
unas reglas específicas en relación con los límites de cada 
rombómero. Las prolongaciones nerviosas originadas en 
la médula espinal responden a determinados estímulos del 
entorno de los somitos. Las neuronas y las células de la cres- 
ta neural pueden penetrar con facilidad en el mesodermo 
anterior del somito, pero no en el posterior. 

Las estructuras del mesencéfalo y el metencéfalo están espe- 
cificadas por un centro transmisor de señales, el organizador 
ístmico, que se encuentra en la unión entre el mesencéfalo 
y el rombencéfalo. Una de las principales moléculas en es- 
te proceso es el EGF-8. El prosencéfalo se divide en tres 
segmentos que se llaman prosómeros. El FGF-8, secretado 
por la cresta neural anterior, induce la expresión de Foxg-1, 
que regula el desarrollo del telencéfalo y las vesículas ópticas. 
Shh, secretado por las estructuras axiales de la línea media, 
organiza el prosencéfalo ventral. 

Un nervio periférico se forma como una evaginación de 
los axones motores con origen en el asta ventral de la mé- 
dula espinal. Los axones en desarrollo están cubiertos por 
un cono de crecimiento. Este extremo obtiene información 
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continua de su entorno inmediato para detectar señales 
que controlen la magnitud y la dirección del crecimiento 
axónico. El componente motor de un nervio periférico está 
acompañado de otro componente sensitivo, que depende de 
los cuerpos celulares derivados de la cresta neural y localiza- 
dos en los ganglios de la raíz dorsal a lo largo de la médula 
espinal. Los axones y dendritas de los somas neuronales 
sensitivos penetran en la médula espinal y también crecen 
en sentido periférico acompañando a los axones motores. 
Las conexiones entre los nervios y sus órganos de destino 
suelen estar mediadas por factores tróficos. Las neuronas 
que no establecen conexiones con los órganos terminales 
periféricos suelen morir. 

El sistema nervioso autónomo está constituido por dos 
componentes: el sistema nervioso simpático y el sistema 
nervioso parasimpático. Ambos comprenden neuronas 
preganglionares, que se originan en el sistema nervioso 
central, y elementos posganglionares, que lo hacen en la 
cresta neural. Específicamente, las neuronas simpáticas son 
adrenérgicas y las parasimpáticas colinérgicas. La elección 
normal del transmisor se puede dejar de cumplir en función 
de factores medioambientales, de forma que una neurona 
simpática, por ejemplo, puede secretar acetilcolina. 

La médula espinal funciona como un canal para las vías 
nerviosas organizadas de las prolongaciones nerviosas y 
como un centro de integración para los reflejos locales. 
Durante el período fetal, el crecimiento en longitud de la 
médula espinal se retrasa respecto al de la columna verte- 
bral, lo que causa una tracción sobre las raíces nerviosas, y 
al final el extremo de la médula espinal se convierte en la 
cola de caballo. 

Dentro del encéfalo, el mielencéfalo mantiene un parecido 
en su organización con la médula espinal en lo que res- 
pecta a las vías que lo atraviesan, aunque en esta región 
también se forman los centros que controlan la respiración 
y la frecuencia cardíaca. El metencéfalo contiene dos partes: 
la protuberancia (que funciona sobre todo como un con- 
ducto) y el cerebelo (que sirve para integrar y coordinar 
muchos movimientos de carácter motor y los reflejos sen- 
sitivos). En el cerebelo, que se forma a partir de los labios 
rómbicos, la sustancia gris queda por fuera. La parte ventral 
del mesencéfalo es la región que atraviesan las principales 
vías de prolongaciones nerviosas que conectan los centros 
de la corteza cerebral con regiones específicas de la médula 
espinal. La parte dorsal del mesencéfalo se convierte en los 
colículos superiores e inferiores, que participan en la inte- 
gración de las señales visuales y auditivas, respectivamente. 
El diencéfalo y el telencéfalo representan regiones modifi- 
cadas de la placa alar. En el primero se encuentran muchos 
núcleos y centros de integración relevantes, entre ellos el 
tálamo, el hipotálamo, la neurohipófisis y la epífisis. Los ojos 
también se originan como evaginaciones del diencéfalo. En 
el ser humano, el telencéfalo acaba creciendo más que otras 
regiones del encéfalo. Igual que el cerebelo, se dispone con 
la sustancia gris en capas por fuera de la blanca. Los neuro- 
blastos migran a través de la sustancia blanca hacia estas 
capas con la ayuda de las células de la glía radial como guía. 
Dentro del sistema nervioso central, el conducto central 
se dilata para constituir una serie de cuatro ventrículos 
encefálicos. Los plexos vasculares especializados forman 
el líquido cefalorraquídeo, que circula por todo el sistema 
nervioso central. Alrededor del encéfalo y la médula espinal, 
dos capas de mesénquima originan las meninges. 
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= Los pares craneales se organizan según el mismo plan fun- 
damental que los nervios raquídeos, pero han perdido su 
patrón segmentario regular y se han especializado mucho. 
Algunos son motores en exclusiva, otros son sensitivos puros 
y otros mixtos. 

= Muchas malformaciones congénitas del sistema nervioso se 
deben a un cierre incompleto del tubo neural o de las estruc- 
turas esqueléticas asociadas al mismo. En la médula espinal, el 
espectro de alteraciones va desde un tubo neural abierto por 
completo (raquisquisis) hasta defectos relativamente menores 
en el arco neural que cubre la médula (espina bífida oculta). 
En el encéfalo se observa un espectro de defectos similar. 

= Parece que la función neural se desarrolla en consonancia 
con la maduración estructural de los distintos elemen- 
tos del sistema nervioso. La primera actividad refleja se 
observa en la sexta semana, pero en semanas sucesivas 
los movimientos reflejos se van complicando más y apare- 
cen los movimientos espontáneos. La maduración funcional 
final coincide con la mielinización de las vías y no se com- 
pleta hasta muchos años después del nacimiento. 


Preguntas de repaso 


1. ¿Qué molécula producida por la notocorda 
es fundamental para inducir la placa del suelo del tubo 
neural? 


A. Hoxa-5. 

B. El ácido retinoico. 
C. Pax-3. 

D. Msx-1. 

E. Shh. 


2. Los somas celulares de las motoneuronas 
de un nervio raquídeo se originan en: 
La placa basal. 
La zona marginal. 
La placa del suelo. 
La placa del techo. 
La placa alar. 


mon» 


3. Un niño con un mechón de pelos en la región 
lumbar de la columna vertebral se somete 
a una intervención quirúrgica por una alteración 
congénita en esta región. Durante la cirugía se encuentra 
que la duramadre y la aracnoides que revisten la médula 
espinal están completas, pero que faltan los arcos 
neurales de varias vértebras. ¿Qué proceso padece 
este enfermo? 
Meningocele. 
Mielomeningocele. 
Encefalocele. 
Espina bífida oculta. 
Raquisquisis. 


mon» > 


4. Los conos de crecimiento se adhieren con intensidad 
a un sustrato que contiene: 
Acetilcolina. 
Laminina. 
Adrenalina. 
Noradrenalina. 
Sonic hedgehog. 


mon» > 


5. La falta completa de cierre del tubo neural 
en la región de la médula espinal se denomina: 


A. Espina bífida oculta. 
B. Meningocele. 

C. Craneosquisis. 

D. Raquisquisis. 

E. Mielomeningocele. 


6. Los rombómeros son divisiones segmentarias de: 
A. El prosencéfalo. 
B. El mesencéfalo. 
C. El rombencéfalo. 
D. La médula espinal. 
E. Ninguna de las anteriores. 


7. ¿En qué mes de la gestación suelen percibir 
las gestantes los primeros movimientos fetales? 
En el segundo. 

En el tercero. 
En el cuarto. 
En el sexto. 

En el octavo. 


mon» >» 


La bolsa de Rathke se origina en: 
El diencéfalo. 
El ectodermo del estomodeo. 
El mesencéfalo. 
El endodermo de la faringe. 
El infundíbulo. 


TUNE ae 


9. En los primeros días tras el nacimiento, un lactante 
no consigue eliminar heces y empieza a sufrir 
una distensión abdominal. La presencia del ano 
es patente. ¿Qué proceso puede padecer? 


10. ¿Cuál es el aspecto probable de la médula espinal 
y los nervios braquiales en un lactante que ha nacido 
con una agenesia congénita de un brazo (amelia)? 
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Cresta neural 


La cresta neural, cuya existencia ha sido reconocida desde hace 
más de un siglo, origina una extensa gama de tipos celulares 
y estructuras, que incluyen varios tipos de nervios y células 
gliales, tejido conjuntivo, huesos y células pigmentarias. Su 
importancia y protagonismo son tales que la cresta neural a 
menudo ha sido llamada la cuarta capa germinal del cuerpo. 
Cuando se dispuso de los métodos adecuados —primero con 
marcaje con isótopos y después con marcadores biológicos 
estables, anticuerpos monoclonales, tinciones intracelulares 
y marcadores genéticos— la cresta neural se convirtió en uno 
de los componentes más estudiados del embrión de los verte- 
brados. La mayoría de los estudios sobre la cresta neural se 
han realizado en embriones de aves, por su accesibilidad y por 
la disponibilidad de marcadores específicos (v. fig. 9.31). Más 
recientemente, el interés se ha desplazado a los estudios en el 
ratón, especialmente para el análisis de controles moleculares, 
aunque parece que la mayor parte de la información sobre 
la biología de la cresta neural procedente de las aves puede 
aplicarse a los embriones de mamíferos. Algunos síndromes y 
malformaciones importantes se basan en las anomalías de la 
cresta neural. Algunos de estos síndromes se presentan en 
la correlación clínica 12.1, al final del capítulo. 


Desarrollo histórico de la cresta neural 


La cresta neural se origina en células localizadas a lo largo de 
los márgenes laterales de la placa neural. El estudio, en una 
región determinada, de la historia de la cresta neural implica la 
consideración de los siguientes puntos: 1) su origen, inducción y 
especificación, 2) la transformación epitelio-mesénquima y la 
emigración desde el tubo neural, 3) la migración y 4) la dife- 
renciación. Cada una de estas fases en el desarrollo de la cresta 
neural está esbozada en regiones específicas del cuerpo antes 
del desarrollo de la cresta neural. 


Origen, inducción y especificación 

Según los datos más recientes, el inicio de la inducción de la 
cresta neural puede ocurrir en etapas tan tempranas como 
la gastrulación, y de acuerdo con el modelo clásico, la cresta 
neural surge como resultado de la inducción por el ectodermo 
adyacente no neural y por el mesodermo subyacente sobre la 
placa neural (fig. 12.1). Las señales inductivas ectodérmicas 
son las proteínas morfogénicas óseas (BMP) y los Wnts. El 
factor de crecimiento fibroblástico 8 (FGF-8) procedente 
del mesodermo participa en la inducción de la cresta neural 
en los anfibios y quizás en los mamíferos también. El papel 
de las BMP es complejo y se relaciona con un gradiente de 
concentración a lo largo del ectodermo mientras que sucede 
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la neurulación. Las mayores concentraciones de BMP se lo- 
calizan en el ectodermo lateral, las células expuestas a estas 
concentraciones se mantienen ectodérmicas. Las células de la 
placa neural están expuestas a las más bajas concentraciones 
de BMP, debido a las acciones inhibidoras locales de noggin 
y cordina (v. fig. 5.8D), por lo que estas células se mantienen, 
por defecto, neurales. Las células situadas en el límite de la 
placa neural están expuestas a niveles intermedios de BMP, y 
es en este entorno donde son inducidas las células precursoras 
de cresta neural. 

En respuesta a estas señales inductivas, las células en el 
límite de la placa neural activan genes que codifican para 
varios factores de transcripción, incluidos Msx-1 y Msx-2, 
DIx-5, Pax-3/Pax-7 y Gbx-2. Estos y otros productos de los 
genes activan a su vez una red de genes que transforman las 
células precursoras de la cresta neural de naturaleza epitelial 
en células mesenquimatosas móviles que acaban por separarse 
del neuroepitelio del tubo neural. 


Transformación epitelio-mesénquima 
y emigración desde el tubo neural 


Dentro del tubo neural, las células precursoras de la cresta 
neural son epiteliales y están fuertemente adheridas a otras 
células neuroepiteliales a través de una variedad de uniones 
intercelulares. Entre ellas destacan las cadherinas. Entre los 
nuevos factores de transcripción activados implicados en la 
inducción de las células precursoras de la cresta neural están 
snail-1 y snail-2 (llamado antes slug) y Foxd-3, que son deci- 
sivos para permitir que las células de la cresta neural se liberen 
del epitelio neural y para migrar posteriormente como células 
mesenquimatosas*. Bajo la influencia de snail-1 y snail-2, el 
perfil de las cadherinas producidas por los precursores de las 
células de cresta neural cambian de las cadherinas tipol (p. ej., 
N-cadherina y E-cadherina), que son fuertemente adhesivas, 
a las cadherinas tipo II, menos adhesivas. 

Las células de la cresta neural se liberan del tubo neural en 
el tronco en la zona del último somito formado y en la placa 
neural cefálica cambiando su morfología y propiedades desde 
las típicas de las células neuroepiteliales a las propias de las 
células mesenquimatosas. La pérdida de cohesión intercelular 
es importante para este proceso. Esta pérdida se efectúa por la 
pérdida de las moléculas de adhesión celular (CAM) típicas del 
tubo neural (p. ej., N-CAM y E-cadherina y N-cadherina). Estas 
moléculas permanecen inhibidas durante la migración, pero 


*Snail-2 también se expresa durante la gastrulación, a partir de células del epiblasto, des- 
pués de que éstas hayan entrado en las paredes de la línea primitiva y estén a punto de 
abandonarla como células mesenquimatosas de la capa germinal del mesodermo. 


O 2014. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 12.1 Inducción y migración de 
las células de la cresta neural desde 
los márgenes laterales del tubo neu- 
ral. BMP, proteína morfogénica ósea; 
FGF-8, factor de desarrollo fibroblástico-8; 
N-CAM, molécula de adhesión neuroce- 
lular. 


después de que las células de cresta neural hayan completado su 
emigración y diferenciación en determinadas estructuras (p. ej., 
los ganglios raquídeos), con frecuencia se vuelven nuevamente 
a expresar las CAM. 

En la región craneal, donde aún no se ha producido el cierre 
de la placa neural, las células de cresta neural deben penetrar en 
la membrana basal subyacente. Esto se logra por la producción 
de enzimas que degradan los componentes de la membrana 
basal y por la proyección de procesos que penetran en la mis- 
ma. En el tronco, las células de la cresta neural no abandonan 
el neuroepitelio hasta después de formado el tubo neural. Sin 
embargo, tampoco tienen que esforzarse en atravesar la lá- 
mina basal porque la parte dorsal del tubo neural no forma 
una lámina basal hasta que ha culminado la emigración de las 
células de la cresta. 


Migración de la cresta neural 


Tras abandonar el neuroepitelio, las células de la cresta neural 
encuentran primero un ambiente relativamente libre de células, 
rico en moléculas de la matriz extracelular (fig. 12.2). En este 
ambiente, las células realizan migraciones extensas por varias 
vías bien definidas. Estas migraciones están determinadas por 
propiedades intrínsecas de las células de la cresta neural, pero 
también por las características del entorno que éstas encuen- 
tran al migrar. 

La migración de la cresta neural está condicionada por dis- 
tintas moléculas de la matriz extracelular. Aunque la presencia 
de una lámina basal puede inhibir la migración desde el tubo 
neural, las células de la cresta neural suelen preferir migrar 
siguiendo las láminas basales, como las del ectodermo super- 
ficial o las del tubo neural, una vez que han abandonado éste. 
Entre los componentes de la matriz extracelular que permiten 
la migración destacan moléculas presentes en las láminas ba- 
sales, como la fibronectina, la laminina y el colágeno de tipo IV 
(fig. 12.3). La unión a estas moléculas de sustrato y la migración 
a través de ellas están mediadas por una familia de proteínas de 
unión, que se denominan integrinas. Otras moléculas, como 
los proteoglucanos de sulfato de condroitina, no son sustancias 
adecuadas para las células de la cresta neural e inhiben su mi- 
gración. 

Las células de cresta neural emigran desde el tubo neural 
o desde los pliegues neurales en forma de corrientes celula- 
res, cada una de las células entra en contacto con las vecinas 
a través de sus filopodios. Durante la fase de migración, las 
células de cresta neural son muy sensibles a las moléculas de 
orientación, la mayoría de las cuales son inhibidoras. Entre las 
más importantes destacan los pares ligando/receptor Robo/Slit, 
Neuropilina/Semaforina y Efrina/Eph (v. tabla 11.1). Mucho 
menos se sabe acerca de las influencias atractivas. Durante 
la migración, las células de cresta neural proyectan protube- 
rancias que tantean el medio ambiente y son además parte 
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Emigración 


Especificación 


Pérdida de N-CA 
E- cadherinas 
y N-cadherinas 


Fig. 12.2 Microfotografía electrónica de barrido que muestra un em- 
brión de pollo, donde se observa la migración precoz de las células de 
la cresta neural (flecha) desde el tubo neural (TN). La vía subectodérmica 
de migración de la cresta neural (asterisco) está relativamente despejada de 
células, pero contiene una fina malla de moléculas de la matriz extracelular. 
N, notocorda; S, somito. (Cortesía de K. Tosney, Ann Arbor, Mich.) 


del mecanismo de propulsión. Si se produce una influencia 
inhibidora, las protuberancias se colapsan debido a señales 
derivadas de una vía de polaridad celular plana (v. pág. 87). 
Este mecanismo actúa como un freno cuando las células se en- 
cuentran con un entorno inhibidor, pero al mismo tiempo éste 
está implicado también en la propulsión celular hacia adelante. 
En una corriente de células de cresta neural en migración, el 
contacto con las células situadas detrás da lugar también a la 
tracción de protuberancias en el borde posterior de las mis- 
mas, lo que resulta en un movimiento de avance neto de las 
células principales. Se darán ejemplos específicos del control 
ambiental sobre las migraciones de células de cresta neural más 
adelante en este capítulo. Mucho queda por aprender acerca de 
lo que hace que las células de cresta neural paren la migración, 
aunque se sabe que a menudo la emigración se detiene en zonas 
donde las señales repulsivas son bajas. 


Diferenciación de las células de cresta neural 


Las células de la cresta neural se acaban diferenciando en una 
serie increíble de estructuras adultas (tabla 12.1). Una de las 
principales preguntas en la biología de la cresta neural consiste 
en saber qué controla su diferenciación. Se han propuesto dos 
hipótesis contradictorias. Una indica que todas las células de 
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la cresta neural poseen el mismo potencial de desarrollo, y que 
su diferenciación final depende por completo del ambiente a 
través del cual migran y en el que al final se asientan. La otra 
sugiere que las células de la cresta están programadas antes 
de migrar para conseguir distintos destinos de desarrollo, y 
que determinadas células progenitoras se ven favorecidas, al 
tiempo que otras son inhibidas en cuanto a un mayor desarro- 
llo durante su desplazamiento. Las investigaciones recientes 
indican que la verdadera respuesta puede ser intermedia entre 
ambas hipótesis. Una evidencia creciente sugiere que entre las 
células de cresta neural en migración existe una mezcla celular 
cuyo destino ha sido predeterminado dentro del tubo neural, 
dependiendo el fenotipo final de influencias ambientales. 
Existe una correlación entre el momento en que se produce la 
migración de las células de la cresta neural desde el tubo neural 
y su capacidad de desarrollo. Muchas células que empiezan a 
migrar primero tienen capacidad de diferenciarse en varios 
tipos celulares, mientras que las que lo hacen más tarde sólo 
pueden dar origen a derivados de lugares más dorsales (como 
los ganglios raquídeos), pero no a neuronas simpáticas o a 


células de la médula suprarrenal. Las células de la cresta neural 
que abandonan el tubo neural en último lugar sólo pueden 
formar células pigmentarias. 

Varios experimentos han demostrado que el destino de algu- 
nas células de la cresta neural no está fijado de forma irreversible 
en una única vía. Un tipo de experimento consiste en tras- 
plantar células de la cresta neural de una parte del cuerpo a otra. 
Así, por ejemplo, muchas células de la cresta neural del tronco 
se diferencian en neuronas simpáticas, que producen nora- 
drenalina como transmisor. En la región craneal, sin embargo, 
este tipo de células da origen a las neuronas parasimpáticas, 
que producen acetilcolina. Si se trasplantan células de la cresta 
neural torácica a la cabeza, algunas de ellas se diferencian en 
neuronas parasimpáticas colinérgicas, en lugar de en neuronas 
simpáticas adrenérgicas, como suele suceder. Por el contrario, 
el injerto de células de la cresta neural craneal en la región 
torácica responde ante el nuevo entorno formando neuronas 
simpáticas adrenérgicas. 

Un ejemplo aún más sorprendente es la conversión en neuro- 
nas de las células del mesénquima de la cresta neural periocular 
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Ganglios parasimpáticos: plexos visceral 
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Células pigmentarias Melanocitos 


Células endocrinas y Médula adrenal, células neurosecretoras 
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Crestas craneal y circunfaríngea 


Ganglios de los nervios trigémino (V), facial (VII), glosofaríngeo 
(ganglio superior) (IX) y vago (ganglio yugular) (X) 


Células satélite de los ganglios sensitivos 


Células de Schwann de los nervios periféricos 


Ganglios parasimpáticos: ciliar, etmoidal, esfenopalatino, 


submandibular, viscerales 


Leptomeninges del prosencéfalo y parte del mesencéfalo 


Melanocitos 


Cuerpo carotídeo (células de tipo 1), células parafoliculares 


(de la glándula tiroides) 


Calota del cráneo (posición escamosa y parte del frontal), 
nasal y orbitaria, cápsula ótica (parte), paladar y maxilar, man- 
díbulas esfenoides (pequeña contribución), trabéculas (parte), 
cartílagos viscerales, cartílago del oído externo (parte) 


Dermis y grasa de la piel; córnea del ojo (fibroblastos del 
estroma y endotelio corneal); papila dental (odontoblastos); 
tejido conjuntivo del estroma de las glándulas: tiroides, 
paratiroides, timo, salivales y lagrimales; infundíbulo de salida 
(región troncocónica) del corazón; válvulas semilunares cardíacas; 
paredes de la aorta y de las arterias derivadas de los arcos 


aórticos; adipocitos 


Músculos ciliares, músculos lisos dérmicos, músculo liso vascular, 
elementos menores del músculo esquelético (?) 


(que en los pájaros dan origen a cartílago), cuando se asocian 
a tejido embrionario del intestino posterior in vitro. Ahora se 
sabe que muchas de las influencias regionales sobre la diferen- 
ciación de poblaciones locales de células de la cresta neural 
corresponden a interacciones entre las células en migración y 
los tejidos específicos que se encuentran durante la misma. La 
tabla 12.2 recoge algunos ejemplos de interacciones tisulares 
que promueven la diferenciación de derivados específicos de 
la cresta neural. 

La plasticidad en la diferenciación de las células de la cresta 
neural se puede mostrar mediante la clonación de algunas de 
estas células en cultivo. En el mismo medio y en unas condi- 
ciones ambientales idénticas en apariencia, la progenie de las 
células clonadas se diferencia con frecuencia en un fenotipo 
neuronal y otro no neuronal (p. ej., células pigmentarias). Del 
mismo modo, si se inyectan in vivo células aisladas de la cresta 
neural con un colorante, más del 50% de ellas da origen a una 
progenie en la que se reconocen entre 2 y 4 fenotipos distintos 
con colorante. Al exponer las células precursoras de la cresta 
neural clonadas a unas condiciones ambientales determinadas 
in vitro, es posible empezar a comprender los mecanismos que 
condicionan el fenotipo in vivo. Por ejemplo, en un experimen- 
to, las células de cresta neural de rata cultivadas en condiciones 
estándar in vitro se diferenciaron en neuronas, pero cuando 
se expusieron a factor de crecimiento glial, se convirtieron en 
células de Schwann, porque este factor de crecimiento suprimió 
su tendencia a diferenciarse en neuronas. De igual modo, los 
factores de crecimiento BMP-2 y BMP-4 hacen que las célu- 
las de la cresta neural en cultivo se diferencien en neuronas 
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autónomas, mientras que su exposición al factor de crecimiento 
transformante $ condiciona que lo hagan en músculo liso. 

No se pueden producir todos los tipos de transformaciones entre 
los posibles derivados de la cresta neural. Las células de la cresta 
neural del tronco trasplantadas en la cabeza no pueden formar 
cartílago ni elementos esqueléticos, algo normal para las células de 
la cresta neural de la cabeza. La mayor parte de los experimentos in- 
dican que las células de la cresta neural iniciales se dividen en líneas 
intermedias, que conservan la capacidad de diferenciarse en varios 
fenotipos, aunque no en todos. En los embriones de pollos, 
varias células de la cresta neural son distintas entre ellas a nivel 
antigénico, incluso antes de abandonar el tubo neural. 

Muchas células de la cresta neural son bipotenciales, según 
las señales recibidas del entorno local como pistas para su di- 
ferenciación final. Las células cardíacas en cultivo secretan una 
proteína que hace pasar a las neuronas simpáticas posmitóticas 
de un fenotipo adrenérgico (el transmisor es la noradrenalina) a 
otro colinérgico (el transmisor es la acetilcolina) (v. fig. 11.22). 
Durante el desarrollo normal, las neuronas simpáticas que 
inervan las glándulas sudoríparas son catecolaminérgicas has- 
ta que sus axones entran en contacto real con las glándulas, 
momento en el que se vuelven colinérgicas. 


Principales divisiones de la cresta neural 


La cresta neural se origina a partir de varios niveles craneocau- 
dales, desde el prosencéfalo hasta la futura región sacra. Durante 
muchos años dicha cresta se ha dividido tradicionalmente en los 
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Fig. 12.4 Principales vías migratorias 
de la cresta neural y sus derivados en el 
tronco. Izquierda, Vías en las fases iniciales 
de desarrollo embrionario. Las primeras 
células en emigración (vía 1) siguen la vía 
ventral (flechas rojas). La segunda oleada de 
emigración celular (vía 2) sigue la vía ven- 
trolateral indicada por la flecha de color 
púrpura. Las últimas células en dejar el tubo 
neural (vía 3) siguen la vía dorsolateral (fle- 
cha verde), éstas se diferenciarán en células 
pigmentarias. 


componentes craneal y troncal, aunque en los últimos años cada 
vez es más evidente que la cresta neural originada en la región 
rombencefálica posterior, y que con frecuencia se denomina 
cresta circunfaríngea, constituye otra subdivisión fundamental. 
Esta última da origen a las células de la región faríngea, del 
infundíbulo de salida del corazón y de los grandes vasos, y 
también a gran parte de los derivados de la cresta asociados 
al intestino. 


Cresta neural troncal 


La cresta neural troncal se extiende desde el nivel del sexto 
somito hasta los somitos más caudales. Tres vías de migración 
se describen comúnmente (fig. 12.4). Estas vías se producen 
en diferentes secuencias y están sujetas a diferentes controles. 
Las primeras células de cresta neural que abandonan el tubo 
neural migran alrededor y entre los somitos, que todavía es- 
tán en una configuración epitelial. Su ruta migratoria sigue 
los vasos sanguíneos intersomíticos, y las células alcanzan 
rápidamente la región de la aorta dorsal (v. fig. 12.4, vía 1). 
Puede ser que en esta etapa temprana ninguna otra vía de 
emigración esté disponible. Estas células constituyen el linaje 
simpaticoadrenal. 

Algo más tarde, los somitos se han disociado en esclero- 
tomo y dermomiotomo. En esta etapa, las células de cresta 
neural entran preferentemente en el compartimento ante- 
rior del esclerotomo. No entran en el compartimento pos- 
terior del esclerotomo debido principalmente a la acción de 
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repulsión de la semaforinaA3F (SEMA3P), actuando a través 
de su receptor neuropilina 2 (Nrp-2) en las células de cresta 
neural. También están involucrados otros mecanismos de 
repulsión molecular, pero en los mamíferos el mecanismo 
referido anteriormente es el más influyente. El paso a través 
del esclerotomo anterior se ve facilitado por moléculas de 
la matriz extracelular, en particular, trombospondina. Es- 
tas células constituyen la vía ventrolateral y, en última ins- 
tancia, forman los ganglios de la raíz dorsal del nervio espinal 
(v. fig. 12.4, vía 2). Estas células forman los ganglios en con- 
junto con el crecimiento de los axones motores de la médula 
espinal, y ambos siguen señales ambientales similares. 

La última vía de emigración (v. fig. 12.4, vía 3) es la vía dor- 
solateral, las células que la siguen parecen estar ya determinadas, 
incluso antes de abandonar el tubo neural, para convertirse 
en células pigmentarias. Otras células de cresta neural no son 
capaces de utilizar esta vía. En los mamíferos, para que esta vía 
pueda ser utilizada, las células de cresta neural necesitan del 
factor Steel producido por el dermomiotomo. Las células que 
toman esta vía migran justo debajo del ectodermo y finalmente 
entran en él como células pigmentarias (melanocitos). 


Linaje simpaticoadrenal 


El linaje simpaticoadrenal deriva de una célula progenitora 
condicionada de este tipo, que ha pasado numerosos puntos 
de restricción, de forma que ya no puede dar origen a neu- 
ronas sensitivas, glía o melanocitos. Esta célula progenitora 
origina cuatro tipos de progenies celulares distintas: 1) célu- 
las cromafines suprarrenales, 2) células pequeñas e intensa- 
mente fluorescentes, presentes en los ganglios simpáticos, 
3) neuronas simpáticas adrenérgicas y 4) una pequeña población 
de neuronas simpáticas colinérgicas. 

El desarrollo del sistema nervioso autónomo (simpático 
y parasimpático) depende de la interacción de dos proteínas 
vinculadas al ADN, Phox-2 (una proteína de homeodominio) 
y Mash-1 (un factor de transcripción hélice-lazo-hélice). La 
exposición a las BMP procedentes de la pared de la aorta dor- 
sal, alrededor de la cual estas células se agregan, nuevamente 
restringe esta línea celular en una célula progenitora bipoten- 
cial, que puede dar origen a células cromafines suprarrenales 
o a neuronas simpáticas. Esta célula progenitora bipotencial 
ya tiene algunos rasgos neuronales, pero su diferenciación 
final depende del entorno que la rodee. La diferenciación en 
ganglios simpáticos requiere señales desde la porción ventral 
del tubo neural, la notocorda y los somitos. La norepinefrina, 
producida por la notocorda, y las BMP de la aorta dorsal se 
encuentran entre las señales que facilitan la diferenciación de 
las neuronas simpáticas. Por otro lado, las células precursoras 
de la médula suprarrenal en desarrollo encuentran glucocor- 
ticoides secretados por las células corticales suprarrenales. Se 
ha creído desde siempre que bajo esta influencia hormonal 
pierden sus características neuronales y se convierten en cé- 
lulas cromafines. 

Toda la longitud del intestino está llena de neuronas para- 
simpáticas derivadas de la cresta neural y sus células asociadas, 
las de la glía entérica. Éstas se originan en las células de la cresta 
neural de los niveles cervical (vago) y sacro y, bajo la influencia 
del factor neurotrópico derivado de células gliales, emprenden 
extensas migraciones a lo largo del intestino en desarrollo. Las 
células de la cresta neural sacra colonizan el intestino posterior, 
pero incluso allí sólo forman pocas neuronas entéricas. El resto 
deriva de la cresta vagal. La inervación autónoma del intestino 
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se discutirá con mayor detalle en la descripción de la cresta 
vagal (v. pág. 264). 


Linaje sensitivo 


Una gran incertidumbre envuelve los principales aconteci- 
mientos de la vía de migración ventrolateral de las células de 
cresta neural para formar los ganglios sensitivos (raíces dor- 
sales) y algunos tipos celulares (neuronas, células de Schwann 
y células satélites) que se encuentran dentro de los ganglios. 
Las células se desplazan en el somito formando cadenas, muchas 
interconectadas por largos filopodios, que presentan espacios 
dispuestos craneocaudalmente determinados, quizás, por la 
segmentación de los somitos, las células de los precursores gan- 
glionares adyacentes se comunican por medio de filopodios y a 
veces éstas se desplazan de un precursor ganglionar a otro. La 
exposición a la vía Wnt/catenina promueve a algunas células 
precursoras a formar neuronas sensitivas, mientras que el factor 
de crecimiento glial (neurorregulina) fomenta la diferencia- 
ción de las células de Schwann. Cuando quedan establecidos 
los primordios ganglionares, las neuronas mandan sus procesos 
a realizar conexiones con el asta dorsal de la médula espinal y 
con los órganos periféricos de destino. 


Linaje de los melanocitos 


El linaje de los melanocitos es poco común en el sentido de que 
sólo produce un tipo celular y que sus precursores quedan de- 
terminados antes o poco después de abandonar el tubo neural. 
La especificación de los melanocitos se produce en respuesta 
a las señales de Wnt y endotelina, lo que ocurre relativamente 
tarde en el ciclo de emigración de las células de cresta neural. 
Una característica de los precursores de melanocitos es expresar 
el factor de transcripción Mitf (factor de transcripción asociado 
a microftalmia). Las células de cresta neural de emigración 
tardía son estimuladas para desplazarse a través de una vía 
dorsolateral mediante el sistema de señalización Eph/Efrina, y 
como estas células inhiben los receptores Robo para Slit, el cual 
se expresa en el dermomiotomo, su paso a lo largo de esta vía 
no se ve obstaculizado. Las interacciones entre el factor Steel, 
producido por las células del dermomiotomo, y su receptor, 
c-kit, presente en los precursores de células pigmentarias, son 
elementos críticos en la dispersión de premelanocitos en el em- 
brión de mamífero. Las células pertenecientes al linaje melano- 
cítico migran bajo el ectodermo de todo el cuerpo colonizando 
finalmente la epidermis como células pigmentarias. 

Comparada con la cresta neural craneal, la troncal muestra 
unas opciones de diferenciación relativamente limitadas. Sus 
derivados se resumen en la tabla 12.1. 


Cresta neural craneal 


La cresta neural craneal es un componente principal del ex- 
tremo cefálico del embrión. Los estudios comparativos sobre 
desarrollo y anatomía indican que la cresta neural craneal puede 
representar el principal sustrato morfológico para la evolución 
de la cabeza de los vertebrados. La disponibilidad de métodos 
precisos para el marcado celular ha mejorado mucho la com- 
prensión de la cresta neural craneal. La mayoría de los estudios 
sobre esta estructura se han realizado en embriones de aves, 
pero parece que las propiedades y el papel de la cresta neural 
son bastante similares en el desarrollo craneal de los mamíferos. 

En la cabeza de los mamíferos, las células de la cresta neu- 
ral abandonan el futuro encéfalo mucho antes del cierre de 
los pliegues neurales (fig. 12.5). En la zona del prosencéfalo, 
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Migración de la cresta neural en la cabeza de un embrión de rata en estadio de siete somitos. En esta microfotografía elec- 
trónica de barrido se ha eliminado el ectodermo de gran parte del lateral de la cabeza para dejar expuestas las células de la cresta neural (CN) en 
migración en situación craneal (a la izquierda) respecto al surco preótico (SP). Muchas de estas células están migrando hacia el primer arco faríngeo (1). 
La región entre el surco preótico y el primer somito (S-1) está libre de células de la cresta neural porque en esta región no han empezado a 
migrar a partir de los pliegues neurales en fase de cierre. La barra blanca de la parte inferior corresponde a 100 jm. (De Tan SS, Morriss-Kay G: Cell 


Tissue Res 204:403-416, 1985.) 


ninguna célula crestal surge rostral a la porción anterior del 
diencéfalo (cresta neural anterior [v. fig. 6.4B]), pero en la re- 
gión de los prosómeros 1 a 3, una continua capa de células de 
cresta neural migra más allá de la región cefálica (fig. 12.6). La 
inhibición de la cresta neural anterior se debe a señales de la 
molécula Dickkopf-1, un inhibidor de Wnt que es secretado 
por el mesodermo precordal adyacente. Oleadas específicas 
de células de cresta neural que surgen del rombencéfalo pue- 
blan los primeros tres arcos faríngeos. Aunque estas oleadas de 
células crestales no parecen a primera vista muy diferenciadas, 
existe un orden muy específico espaciotemporal en estas vías 
con destino cefálico y cervical. 

Una subdivisión funcional principal de la cresta neural cra- 
neal se produce en la zona límite entre los rombómeros 3 y 4 
(13 y r4). Las células de la cresta neural que se originan en el 
diencéfalo posterior a r3 no expresan ningún gen Hox, mien- 
tras que las generadas en el rombencéfalo a partir de r4 o en 
localizaciones más posteriores expresan una secuencia de genes 
Hox bien ordenada (v. fig. 12.8). 

Existe una notable especificidad en la relación entre los orí- 
genes de la cresta neural en el rombencéfalo, su destino final 
dentro de los arcos faríngeos y la expresión de determinados 
productos génicos (figs. 12.7 y 12.8). Las células de la cresta 
neural asociadas a rl y r2 migran hacia el interior del primer 
arco faríngeo (o branquial, del que constituyen la mayor parte), 
las de r4 lo hacen hacia el segundo arco y las de los rombóme- 


Principales vías de migración de la cresta neural craneal 
en los mamíferos. (Basada en Morriss-Kay G, Tuckett F: J Craniofac Genet Dev 
Biol 11:181-191, 1991.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 12.7 Vías de migración de las células de la 
cresta neural desde el mesencéfalo hacia la región 
cefálica y desde los rombómeros 2, 4 y 6 hacia los 
tres primeros arcos faríngeos. Las flechas indican las 
pequeñas contribuciones de los rombómeros 1, 3 y 5. 
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Mesencéfalo 


Arcos branquiales 


Vesícula ótica 
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Fig. 12.8 Diseminación de la expresión del gen Hox desde la placa neural (extremo de la izquierda) a la cresta neural en migración (centro) y a los 
tejidos de los arcos faríngeos (derecha). Las flechas del diagrama central indican las direcciones de la migración de la cresta neural. N.C., nervio craneal; 


r, rombómero. (Adaptado de Hunt P y cols.: Development 1/Supl.]:187-196, 1991.) 


ros r6 y r7 llegan al tercer arco, formando tres corrientes sepa- 
radas de células. 

Durante muchos años se pensó que las células de la cres- 
ta neural no migraban desde r3 o r5, a pesar de que se for- 
man células de ese tipo en estas áreas. Se sabe que algunas de 
las células de la cresta neural asociadas a r3 y r5 sufren apoptosis 
por la presencia de la molécula inductora de apoptosis BMP-4, 
pero las investigaciones recientes han demostrado que las se- 
maforinas en el mesénquima lateral a r3 y r5 ejercen un efecto 


de repulsión sobre las células de la cresta neural que tratan de 
penetrar en estas regiones. Unas pocas células de cresta neural 
originadas en r3 que sobreviven se dividen en pequeñas co- 
rrientes que penetran en los arcos faríngeos primero y segundo, 
mientras que las derivadas de r5 se comportan también de 
un modo parecido y se mezclan con las corrientes celulares 
originadas en 14 y r6. 

Existe una estrecha relación entre el patrón de migración para 
las células de la cresta neural de los rombómeros y la expresión 
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de los productos generados por el complejo de genes Hoxb. 
Los productos Hoxb-2, Hoxb-3 y Hoxb-4 se expresan siguiendo 
una secuencia regular en el tubo neural y también en el me- 
sénquima derivado de la cresta neural de los arcos branquiales 
segundo, tercero y cuarto. Hoxb no se expresa ni en r1 ni 12, ni 
en el mesénquima del primer arco branquial. Sólo después de 
que los arcos faríngeos se llenen de células de la cresta neural, 
el ectodermo que los reviste expresa un patrón parecido de 
productos del gen Hoxb (v. fig. 12.8). Estos genes Hoxb pueden 
participar para especificar la posición de las células de la cresta 
neural con las que se asocian. Las interacciones entre dichas 
células de la cresta neural y el ectodermo de superficie de los 
arcos faríngeos pueden especificar el ectodermo de los arcos. 
Los genes Hox desempeñan un papel importante en la de- 
terminación de la identidad de los arcos branquiales. El primer 
arco se desarrolla independientemente de la influencia Hox, 
pero Hoxa2 es fundamental para determinar la identidad del 
segundo arco mediante la represión de los elementos que lo 
convertirían en un primer arco. En la ausencia de la función 
Hoxa2, el segundo arco se desarrolla como una imagen especu- 
lar del primero. En general, los miembros del grupo parálogos 
Hox3 están muy implicados en la morfogénesis del tercer arco 
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y en la del cuarto los parálogos Hox4, aunque hay evidencia de 
cierta superposición de funciones. 

Las células de cresta neural craneal en emigración consisten 
en una mezcla de células cuyo destino ya ha sido fijado y otras 
cuyo destino está determinado en gran medida por su entorno. 
A medida que se alejan del encéfalo, las células de cresta craneales 
migran rostralmente como placas celulares o corrientes (en la 
zona de la faringe) en la vía dorsolateral directamente bajo el ec- 
todermo. Esto contrasta con los patrones migratorios en el tronco, 
donde las dos primeras oleadas de migración se desplazan ventral 
o ventrolateralmente (v. fig. 12.4, vías 1 y 2). A medida que se 
acercan a los arcos branquiales, especialmente el segundo arco, las 
células de cresta neural son atraídas por el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), un quimioatrayente producido por 
el ectodermo distal. Las células que se desplazan en la corriente 
están interconectadas por largos filopodios y siguen a las primeras 
cuando ellas se dispersan en los propios arcos branquiales. 

Las células de la cresta neural craneal se diferencian en dis- 
tintos tipos de células y de tejidos (v. tabla 12.1), entre ellos los 
tejidos conjuntivos y esqueléticos, que integran buena parte de 
los tejidos blandos y duros de la cara (fig. 12.9). (En el cap. 14 se 
muestran detalles específicos sobre la morfogénesis de la cabeza.) 


Mesencéfalo 


Fig. 12.9 Distribución de la cresta neural en la cara y el cuello del ser humano. A, En el embrión precoz. B y C, En el esqueleto y la dermis de 


un adulto. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Cresta neural circunfaríngea 


La cresta neural circunfaríngea surge en la región posterior del 
rombencéfalo en los niveles de los somitos 1 a 7 (fig. 12.10). 
Esta región de la cresta neural representa una transición entre 
la cresta neural craneal y la del tronco. Las células resultantes 
en los niveles de los cuatro primeros somitos se comportan 
más como cresta craneal, mientras que el flujo migratorio a 
nivel de los somitos 5-7 sigue caminos más característicos 
de la cresta del tronco. Un hito importante en este ámbito 
es la cresta circunfaríngea, un agregado celular en forma de 
arco que pasa por detrás del sexto arco branquial (fig. 12.11). 
Ventral a la faringe, estas células crestales pasan cranealmente 
y proporcionan una vía a través de la cual pasan el nervio 
hipogloso (XIT) y sus precursores asociados del músculo es- 
quelético. La mayoría de células de cresta neural entre los 
somitos 1 a 3 pasan ya sea al tracto de salida del corazón o al 
cuarto y sexto arcos branquiales (v. fig. 12.10). Estas células 
constituyen la cresta cardíaca. Otras células de este nivel, así 
como las derivadas del nivel de los somitos 4 a 7, forman la 
cresta vagal. Estas células migran hacia el intestino como 
precursoras de la inervación parasimpática del tracto diges- 
tivo. También forman neuronas sensitivas y glía, así como 
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Fig. 12.10 Representación esquemática de las migraciones de las 
células de cresta neural craneal y circunfaríngea. Las flechas indican 
las rutas migratorias, a partir de su origen en el sistema nervioso central. 
La cresta circunfaríngea surge desde el nivel de los somitos 1 a 7. Tengan 
en cuenta el cambio en la ruta migratoria de la cresta craneal (azul) a 
otra como la del tronco (naranja pálido). V.OT., vesícula Ótica; AB, arco 
branquial; r, rombómero; S, somito. 
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alguna contribución a los ganglios simpáticos. Al igual que 
las células de la cresta craneal, la mayoría de las células de la 
cresta cardíaca migran a lo largo de la vía dorsolateral entre 
los somitos y el ectodermo (v. fig. 12.10), mientras que los 
de la cresta vagal, como los del tronco, migran inicialmente 
a lo largo de las vías ventrales entre el tubo neural y el der- 
momiotomo. 


Cresta cardíaca 


La cresta cardíaca, que surge en el nivel de los somitos 1 a 3, 
rodea los precursores endoteliales de los arcos aórticos tercero, 
cuarto y sexto, y contribuye enormemente a las crestas tronco- 
conales que separan el tracto de salida del corazón en la aorta 
y los segmentos pulmonares (v. cap. 17). En virtud de la fuerte 
influencia de semaforinas, las células de la cresta cardíaca que 
migran hacia el corazón contribuyen a las valvas de las válvulas 
semilunares en la base de la vía de salida, y en las aves, al menos, 
pueden penetrar en el tabique interventricular. La cresta neural 
cardíaca puede interactuar con endodermo faríngeo para mo- 
dificar las señales que conducen a la diferenciación normal de 
las células del miocardio. 

Aunque gran parte de la cresta cardíaca contribuye a la vía de 
salida del corazón y los grandes vasos, otras porciones se aso- 
cian con el timo de nueva formación, paratiroides y glándulas 
tiroides. Dos corrientes de células de la cresta neural cardíaca 
salen del tubo neural. La corriente más temprana contribuye 
principalmente al tracto de salida cardíaco y arterias del cayado 
aórtico, mientras que las células de la corriente más tardía se 
incorporan a las glándulas faríngeas. En su camino hacia el co- 
razón y las estructuras faríngeas, las células de la cresta cardíaca 
migran a lo largo de la vía dorsolateral y llegan a su destino a 
través de la cresta circunfaríngea. 

Algunas células de cresta neural migran ventralmente a la 
faringe en los flujos bilaterales que acompañan a los mioblastos 
derivados de los somitos y que se desplazan cranealmente para 
formar los músculos intrínsecos de la lengua y los músculos de 
la hipofaringe. Éste es el único caso conocido en el que los mús- 
culos derivados de somitos se relacionan con el tejido conectivo 
derivado de la cresta neural. La cresta neural cardíaca también 
suministra las células de Schwann que están presentes en el 
hipogloso y otros nervios craneales. 

Una alteración en esta región de la cresta neural puede causar 
defectos de tabicación cardíaca (séptum aorticopulmonar) 
y malformaciones glandulares y craneofaciales. El síndrome 
de DiGeorge se asocia a una deleción del cromosoma 22 y 
se caracteriza por hipoplasia y una función reducida del ti- 
mo, la glándula tiroides y las paratiroides, junto con defectos 
cardiovasculares, como un tronco arterioso persistente o alte- 
raciones de los arcos aórticos. Los ratones con mutaciones en 
Hoxa3 muestran un espectro similar de defectos faríngeos. El 
denominador común de esta constelación de características 
patológicas es un defecto de la cresta cardíaca que provee a 
los arcos branquiales tercero y cuarto y al tracto de salida del 
corazón. Se han descrito defectos similares en los embriones 
humanos expuestos a cantidades excesivas de ácido retinoico 
en la embriogénesis temprana. 


Cresta vagal 


Las células de cresta neural existentes en el tubo digestivo for- 
man el denominado sistema nervioso entérico, que en algún 
aspecto actúa como una entidad independiente del sistema ner- 
vioso. El número de neuronas entéricas se aproxima al existente 
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Fig. 12.11 La migración de las células de 
la cresta neural circunfaríngea (líneas verdes 
y flechas) a través de la región faríngea, en 
los arcos aórticos y en el tracto de salida 
del corazón. 


en la médula espinal. Esta independencia explica por qué el 
intestino puede mantener su actividad refleja aun en ausencia 
de aferencias directas del sistema nervioso central. 

Las células que forman las neuronas del sistema nervioso 
entérico proceden de la parte de la cresta circunfaríngea co- 
nocida como la cresta vagal. Estas células salen de los niveles 
de los somitos 1 a 7, siguen una vía ventral a través de la parte 
dorsal de la cresta circunfaríngea, y luego salen de esta vía 
caudal al sexto arco branquial. La mayoría de estas células se 
vuelven estrechamente asociadas con el intestino embrionario, 
pero algunas están implicadas en la formación de los ganglios 
sensitivos de la raíz dorsal del nervio espinal y la glía asociada. 
En el nivel del somito 7, algunas células aún contribuyen a los 
ganglios simpáticos locales. Las células de la cresta neural no 
están comprometidas a formar tejido nervioso asociado al 
intestino antes de que abandonen la médula espinal. Si la cresta 
vagal se sustituye por la cresta neural del tronco, que no da lugar 
normalmente a los derivados asociados al intestino, el intestino 
es colonizado por las células trasplantadas de la cresta neural 
del nivel del tronco. 

A pesar de la fuerte influencia que el entorno intestinal ejerce 
sobre la diferenciación de las células de la cresta neural expues- 
tas al mismo, éstas conservan un sorprendente grado de flexi- 
bilidad durante su desarrollo. Si se vuelven a trasplantar células 
derivadas de la cresta neural ya localizadas en el intestino de un 
embrión de ave a la región del tronco de un embrión más joven, 
parecen perder el recuerdo de su asociación previa con el intes- 
tino y entran en las vías comunes para las células de la cresta 
troncal (la vía suprarrenal o la de los nervios periféricos, aunque 
no entran en la de las células pigmentarias) y se diferencian en 
consecuencia. 

Bajo la influencia del factor neurotrófico derivado de la 
glía (GDNP), las células de la cresta vagal entran en la región 
rostral del intestino anterior y comienzan a poblar el mismo. 
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Una posible razón de que las células troncales de la cresta neural 
sean incapaces de entrar en el intestino es que las células en el 
mesenterio cerca del intestino expresan Slit-2, la molécula que 
también evita que las neuronas crucen la línea media del sis- 
tema nervioso central. Las células troncales de la cresta neural 
expresan el receptor Slit Robo y evitan, por tanto, que las células 
expresen Slit. Las células de cresta vagal al no expresar Robo 
acceden a la pared del intestino. 

Dentro de la pared del intestino, las células de la cresta vagal 
se extienden a lo largo del intestino deteniéndose cerca del ex- 
tremo caudal del mismo en la séptima semana de embarazo. Los 
precursores neuronales derivados de las células de la cresta vagal 
que más tarde serán neuronas parasimpáticas, avanzan caudal- 
mente con una velocidad de aproximadamente 40-45 pm/hora. 
Estas células avanzan en forma de hileras interconectadas, al 
tiempo que poseen una proliferación en el frente de avance. 
El avance de este frente se debe a la proliferación y ocupación 
de una región despoblada del intestino más que a una mi- 
gración dirigida de células individuales. Cuando el frente de 
avance llega al ciego, las células se detienen por algunas horas 
debido a la presencia de determinadas señales locales, antes de 
extenderse por el futuro colon. Dentro del colon, las células de la 
cresta vagal contactan finalmente con un pequeño número de 
células emigradas de la cresta neural sacra, en ese momento la 
actividad invasiva cesa, y continúa una nueva organización de 
los ganglios entéricos. Cuando colonizan por primera vez este 
órgano, estas células no expresan marcadores neuronales, pero 
bajo la influencia de Hand-2 pronto se produce una onda de 
diferenciación a lo largo del intestino, y las células sintetizan 
proteínas de los neurofilamentos y empiezan a expresar ras- 
gos catecolaminérgicos. Dichas células darán origen al plexo 
mientérico. 

Algunas neurocristopatías comunes se presentan en la co- 
rrelación clínica 12.1 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


CORRELACIÓN CLÍNICA 12.1 


Neurocristopatías 


Dada la compleja historia que sigue la formación de la cresta neural, 
diversas malformaciones congénitas se asocian a su desarrollo defec- 
tuoso. Se suelen dividir en dos grupos: defectos en la migración o 
morfogénesis y tumores de tejidos de la cresta neural (cuadro 12.1). 
Algunos de estos defectos afectan sólo a un componente de la 
cresta neural, mientras que otros afectan a varios y se recogen como 
síndromes. 

Varios síndromes o asociaciones de defectos sólo se pueden 
entender si se reconoce la amplia distribución de los elementos 


Cuadro 12.1 Principales neurocristopatías 


Defectos en la migración o en la morfogénesis 


Cresta neural troncal 
Enfermedad de Hirschsprung (megacolon agangliónico) 


Cresta neural craneal 

Defectos en la formación del tabique aortopulmonar del corazón 

Defectos en la cámara anterior del ojo 

Paladar hendido, labio leporino o ambos 

Displasia frontonasal 

Síndrome de DiGeorge (hipoparatiroidismo, deficiencia tiroidea, 
displasia tímica que produce inmunodeficiencia, defectos en 
el infundíbulo de salida cardíaco y en los arcos aórticos) 

Determinadas alteraciones dentales 


Cresta neural troncal y craneal 

Asociación CHARGE (coloboma, cardiopatía, atresia de las coanas, 
retraso del desarrollo, hipoplasia genital en varones, anomalías 
del oído) 

Síndrome de Waardenburg 


Tumores y defectos de proliferación 


Feocromocitoma: tumor del tejido cromafín de la médula su- 
prarrenal 

Neuroblastoma: tumor de la médula suprarrenal, los ganglios 
autónomos o ambos 

Carcinoma medular de tiroides: tumor de las células parafolicu- 
lares (secretoras de calcitonina) del tiroides 

Tumores carcinoides: tumores de células enterocromafines del 
aparato digestivo 

Neurofibromatosis (enfermedad de von Recklinghausen): tumores 
de los nervios periféricos 

Melanosis neurocutánea (nevus pigmentados múltiples congé- 
nitos, tumores melanocíticos del sistema nervioso central) 


Defecto de diferenciación que afecta a las células 
de cresta neural 


Albinismo 
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derivados de la cresta neural. Por ejemplo, una asociación deno- 
minada CHARGE consiste en coloboma (v. cap. 13), cardiopatía 
(del inglés heart disease), atresia de las coanas nasales, retraso del 
desarrollo, hipoplasia genital en los varones y alteraciones de la 
oreja (del inglés ear). 

El síndrome de Waardenburg de tipos | y Ill se produce por 
mutaciones en Pax-3 y cursa con combinaciones diversas de defec- 
tos en la pigmentación (en general una banda blanca en el cabello 
y otras alteraciones pigmentarias de la piel), sordera, paladar 
hendido e hipertelorismo ocular (incremento del espacio entre 
los ojos). Una variante de este síndrome (la de tipo l) se caracteriza 
también por hipoplasia de los músculos de los miembros, algo 
que no es sorprendente si se recuerda la estrecha asociación entre 
Pax-3 y las células miógenas que migran hacia las yemas de 
los miembros desde los somitos. Pax-3 se expresa también en 
las células de la cresta neural cardíaca en migración, pero está 
inhibida en las células que colonizan las paredes del infundíbulo de 
salida del corazón o los arcos aórticos. En estas áreas también se 
observan defectos cardiovasculares en las personas con mutaciones 
de Pax-3. 

El síndrome de DiGeorge se asocia a una deleción del cromoso- 
ma 22, que afecta hasta a 15 genes y se caracteriza por hipoplasia 
y una funcionalidad reducida del timo, la glándula tiroides y las 
paratiroides, y también por defectos cardiovasculares, como el tronco 
arterioso persistente o alteraciones en los arcos aórticos. Los ratones 
con mutaciones de Hoxa-3 pueden mostrar un espectro parecido de 
alteraciones faríngeas. El denominador común para esta constelación 
de trastornos es un defecto en la cresta neural que aporta células 
para los arcos faríngeos tercero y cuarto y también al infundíbulo de 
salida del corazón. Se han descrito defectos similares en embriones 
humanos expuestos a una cantidad excesiva de ácido retinoico 
durante la embriogénesis precoz. 

La neurofibromatosis (enfermedad de von Recklinghausen) 
es un trastorno genético frecuente, que se manifiesta con la 
aparición de tumores múltiples originados en la cresta neural. 
Entre sus características frecuentes destacan las manchas café 
con leche (máculas pigmentadas de color pardo claro) en la piel, 
los neurofibromas (tumores de nervios periféricos) múltiples (con 
frecuencia cientos), el ocasional gigantismo en un miembro o dedo 
y otras alteraciones (fig. 12.12). La neurofibromatosis afecta más 
o menos a 1 de cada 3.000 nacidos vivos y el gen es muy grande, 
por lo que puede sufrir una elevada frecuencia de mutaciones. 
Un número de síndromes raros que presentan características tales 
como alteraciones de la pigmentación, lesiones en la microvas- 
culatura cutánea, engrosamientos asimétricos de diferentes es- 
tructuras y lesiones nerviosas (incluida la neurofibromatosis) a 
veces son agrupados en los síndromes neurocutáneos de la cresta 
neural. 

Dada la masiva contribución de la cresta neural al desarrollo de la 
cara y de otras partes de la cabeza y el cuello, varias malformaciones 
de la región craneofacial afectan a derivados de la cresta neural. Un 
amplio conjunto de alteraciones faciales se agrupa bajo el término 
displasia frontonasal (v. cap. 14), en la que están muy implicados 
los tejidos de origen en la cresta neural. 


(Continúa) 


266 Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


CORRELACIÓN CLÍNICA 12.1 


(cont.) 


Caso clínico 

A una recién nacida se le diagnostica separación incompleta entre la 
aorta y la arteria pulmonar (forma leve de tronco arterioso persis- 
tente). Más tarde, tras una cirugía correctora cardíaca, la niña sufre 
más catarros y dolores de garganta que sus hermanos. Después de 
realizarle pruebas, el médico les dice a sus padres que existen pruebas 
de que sufre inmunodeficiencia y que también sería una buena idea 
controlar los niveles de hormona paratiroidea. 

¿En qué se basa esta sugerencia? 


Resumen 


La cresta neural se origina en las células neuroepiteliales 
situadas en los laterales de la placa neural. Tras abandonar 
el tubo neural, las células de la cresta neural migran hacia 
localizaciones periféricas del cuerpo. Algunos sustratos, 
como los que contienen moléculas de sulfato de condroitina, 
no resultan favorables para esta migración de las células de 
la cresta neural. 

Las células de la cresta neural se diferencian en muchos 
tipos de células adultas, como las neuronas sensitivas y au- 
tónomas, las células de Schwann, las pigmentarias y las de 
la médula suprarrenal. Las células de la cresta neural craneal 
y circunfaríngea también se diferencian en hueso, cartílago, 
dentina, fibroblastos dérmicos, determinados músculos li- 
sos, estroma del tejido conjuntivo de las glándulas faríngeas 
y varias regiones del corazón y los grandes vasos. 

El control de la diferenciación respecto a las células de la 
cresta neural es diverso, y algunas células están determinadas 
antes de migrar, mientras que otras responden a estímulos 
ambientales en el curso de sus vías de migración. Las células 


Fig. 12.12 A, Amplias manchas café con leche en la piel de un paciente con neurofibromatosis. B, Múltiples neurofibromas en la piel. (De Robert J. 
Gorlin Collection, Division of Oral and Maxillofacial Pathology, University of Minnesota Dental School; cortesía del Dr. loannis Koutlas.) 


de la cresta neural troncal no se pueden diferenciar en ele- 
mentos esqueléticos. 

Las células de la cresta neural troncal siguen tres vías principales 
en su migración: 1) una vía ventral para las células simpáticas 
adrenérgicas, 2) una vía ventrolateral que atraviesa la mitad an- 
terior de los somitos para las células formadoras de los ganglios 
sensitivos y 3) una vía dorsolateral para las células pigmentarias. 
Las células de la cresta neural craneal forman muchos tejidos 
de la región facial. En la región faríngea, las vías de migración 
para las células de la cresta se correlacionan de forma estrecha 
con regiones de expresión de los productos del complejo 
génico Hoxb. Las células de la cresta craneal pueden dis- 
tribuirse en un patrón con instrucciones específicas para cada 
nivel, algo que no sucede con las células de la cresta troncal. 
Varios síndromes y enfermedades de origen genético se aso- 
cian a alteraciones de la cresta neural. La neurofibromatosis 
se suele caracterizar por múltiples tumores y trastornos de 
la pigmentación. Los trastornos de la cresta neural cardíaca 
pueden dar lugar a alteraciones en los tabiques cardíacos y 
del infundíbulo de salida. 


Preguntas de repaso 


1. 


¿Cuál de los siguientes tipos de células y tejidos 


se originan en células de la cresta neural craneal, 
pero no de la troncal? 


Mon» > 


Los ganglios sensitivos. 

La médula suprarrenal. 
Los melanocitos. 

Las células de Schwann. 
Ninguna de las anteriores. 
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2. ¿Qué molécula es un mal sustrato para las células 
de la cresta neural en migración? 
La laminina. 
El sulfato de condroitina. 
La fibronectina. 
El colágeno de tipo IV. 
El ácido hialurónico. 


mon» y» 


Las células de la cresta neural se originan en: 
Los somitos. 
El ectodermo no neural dorsal. 
El tubo neural. 
El mesodermo esplácnico. 
El endodermo del saco vitelino. 


MONWP y 


4. Un lactante de 6 meses de edad muestra múltiples 
malformaciones congénitas, como paladar hendido, 
sordera, hipertelorismo ocular y un mechón blanco 
en la parte anterior del pelo, siendo el resto negro. 

El diagnóstico probable es: 
Asociación CHARGE. 

Enfermedad de von Recklinghausen. 
Enfermedad de Hirschsprung. 
Síndrome de Waardenburg. 
Ninguno de los anteriores. 


mon» y» 


5. ¿Qué molécula está implicada en la emigración 
de las células de la cresta neural a partir del tubo neural? 
Slug. 
BMP-2. 
Mash 1. 
Noradrenalina. 
Factor de crecimiento de células gliales. 


mon» y» 


6. ¿Cuál de los siguientes elementos no es un derivado 
de la cresta neural? 
Las neuronas sensitivas. 
Las motoneuronas. 
Las células de Schwann. 
La médula suprarrenal. 
La papila dental. 


mon» y» 


7. ¿Qué mantiene la capacidad de las células de la cresta 
neural para diferenciarse en neuronas autónomas? 
Sonic hedgehog. 
La acetilcolina. 
Mash 1. 
El factor de crecimiento de células gliales. 
El factor de crecimiento transformante B. 


mon» y» 


8. Sise trasplantan células de la cresta neural troncal 
a la región craneal, éstas pueden formar todos los tipos 
celulares siguientes, excepto: 

Células pigmentarias. 
Células de Schwann. 
Neuronas sensitivas. 
Cartílago. 

Neuronas autónomas. 


mon» y» 


9. ¿Cómo se produce la distribución segmentaria 
de los ganglios raquídeos? 


10. ¿Cuáles son las tres principales diferencias 
entre la cresta neural troncal y la craneal? 
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Organos de los sentidos 


Los órganos de los sentidos principales derivan en su mayor 
parte de las placodas ectodérmicas engrosadas que surgen a los 
lados de la placa neural durante las etapas embrionarias iniciales 
(v. fig. 6.6). Las siguientes descripciones comienzan con las placo- 
das más craneales y continúan hacia las más caudales. La placoda 
hipofisaria medial, situada en la cresta neural craneal (v. fig. 6.6B), 
se convertirá en el primordio de la bolsa de Rathke (el precursor de 
la adenohipófisis). Esta estructura se encuentra en una situación 
adyacente al tejido neural que al final formará la neurohipófisis. 
Las placodas olfatorias bilaterales también se originan en la re- 
gión neural craneal (v. fig. 6.6) y son las estructuras precursoras 
del epitelio olfatorio. Ellas dan lugar a las neuronas olfatorias y 
a sus células de sostén, así como a las células gliales y a las neu- 
roendocrinas, que migran desde las placodas hasta el cerebro. El 
tejido preneural que formará los bulbos olfatorios cerebrales se 
encuentra estrechamente asociado a las placodas olfatorias. Las 
placodas del cristalino bilaterales, asociadas a las vesículas ópticas 
(la futura retina) protruyen de la región diencefálica del cerebro; 
son las estructuras precursoras de los cristalinos. 

A continuación se encuentran las placodas del trigémino 
bilaterales (V par craneal), cada una de las cuales surge de dos 
precursores, el oftálmico y el maxilomandibular (v. fig. 6.6C). Las 
placodas óticas (precursoras del oído interno) en el ser humano 
representan los vestigios de las placodas dorsolaterales, pro- 
ductoras todas ellas de órganos detectores de vibraciones. En los 
peces y en algunos anfibios, el resto de las placodas dorsolaterales 
originan los órganos de la línea lateral, que en los vertebrados 
acuáticos sirven de electrorreceptores y detectores de vibraciones. 

En la región más caudal se encuentran las placodas epibran- 
quiales, situadas en posición dorsal respecto a la región donde 
desde la primera hasta la tercera bolsa faríngea son contiguas al 
ectodermo cervical (v. fig. 6.64). Su especificación depende de 
señales (factor de crecimiento fibroblástico [FGF] y proteína 
morfogénica ósea [BMP]) que emanan del endodermo de la 
bolsa faríngea. Estas placodas originan las neuronas sensitivas 
que inervan las estructuras viscerales. La primera placoda epi- 
branquial da lugar a las neuronas (ganglio geniculado del VII 
nervio craneal) (fig. 13.1B) que inervan las papilas gustativas. De 
modo parecido, las neuronas que surgen de la segunda placoda 
epibranquial (ganglio inferior [petroso] del IX nervio craneal) 
también inervan las papilas gustativas, así como el corazón y 
otras vísceras. De la tercera placoda epibranquial se origina el 
ganglio inferior (nodoso) del nervio vago (X nervio craneal), y 
sus neuronas inervan el corazón, el estómago y otras vísceras. 
Los ganglios sensitivos proximales de los nervios craneales V, VIL 
IX y X derivan en su mayor parte de las células de la cresta neural, 
mientras que los ganglios distales proceden principalmente de 
las placodas (v. fig. 13.1B). Las neuronas originadas a partir 
de las placodas (localizadas en los ganglios distales) comienzan a 
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establecer sus conexiones centrales y periféricas antes de que 
emitan axones los precursores neuronales derivados de la cresta 
neural en los ganglios proximales. 

Una de las principales funciones de ambas placodas, epibran- 
quial y trigeminal, es producir neuronas. La conversión de las 
células epiteliales a neuroblastos en las placodas se lleva a cabo 
de una manera similar a como se produce dentro del tubo neural 
(v. fig. 11.4). A través del proceso denominado migración nuclear 
intercinética, la división real se produce en el extremo apical (en 
este caso, exterior) de las células epiteliales altas de la placoda. A 
continuación, los núcleos migran hacia la superficie basal (interior) 
de las células a medida que se comprometen hacia un destino 
neuronal, como neuroblastos sensitivos. A continuación, estas 
células pasan a través de aberturas en la membrana basal y migran 
hacia el interior. Allí se unen a otros neuroblastos del mismo origen 
para formar los precursores apropiados del ganglio sensitivo. 

Todas las placodas parecen proceder de una única región 
preplacodal, que rodea la placa neural craneal. La región pre- 
placodal es inducida por el mesodermo craneal, y el tubo neural 
desempeña un importante papel en esta inducción. El proceso 
inductivo se relaciona con la activación de la vía del FGE, junto 
con la inhibición de Wnt y de BMP por sus antagonistas natura- 
les. Para que se produzca la inducción placodal es necesario que 
los niveles de BMP desciendan antes que los de la cresta neural, 
estableciéndose así un gradiente de BMP desde los altos niveles 
de la placa neural, a los medios de la cresta neural y a los niveles 
bajos de la inducción placodal. De forma característica, el tejido 
preplacodal inducido expresa los factores de transcripción Six 
y Eya, que promueven el crecimiento genérico de las células de 
la región preplacodal. Esto es seguido por señales inductivas 
específicas secundarias, procedentes de diferentes lugares, que 
especifican la formación de placodas individuales (tabla 13.1). 

Este capítulo se centra en el desarrollo del ojo y el oído, los 
órganos de los sentidos más complejos y fundamentales del 
ser humano. El análisis de los órganos del olfato y del gusto se 
aborda en el capítulo 14, ya que su desarrollo se asocia mucho 
al de la cara y la faringe. Los componentes sensitivos de los 
nervios craneales se analizan en el capítulo 11. 


Ojo 

El ojo es un órgano muy complejo que se origina a partir de 
componentes derivados de varias fuentes, entre ellas la pared del 
diencéfalo, el ectodermo superficial y el mesénquima migratorio 
de la cresta neural craneal. A lo largo del desarrollo ocular tienen 
lugar dos procesos fundamentales. Uno de ellos es una serie conti- 
nua de señales inductivas que producen el establecimiento inicial 
de los componentes principales del ojo. El otro proceso consiste 
en la diferenciación coordinada de muchos de estos componentes. 
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Placoda Ganglio 
del trigémino 


Placoda 


ótica Ganglio 


Ganglio 
superior (X) 


Ganglio inferior 
(petroso) (IX) 


Placodas 
epibranquiales 


Ganglios 


Cresta raquídeos 


neural 


acusticovestibular (VI!!) 


superior (IX) 


Ganglio 
inferior 
(nodoso) (X) 


Ganglio 
semilunar (V) 


Ganglio 
geniculado (VII) 


Fig. 13.1 Contribución de las placodas ectodérmicas y de la cresta neural a la formación de los ganglios sensitivos de los nervios raquídeos 
y craneales en el embrión de pollo. A, A los 2 días. B, A los 8 días. La cresta neural se muestra en verde y las placodas en azul. (Adaptada de LeDouarin N 


y cols.: Trends Neurosci 9:175-180, 1986.) 


Placoda 
Adenohipófisis 


Origen 


Reborde neural anterior 
Ectodermo no neural 


Cristalino Reborde neural anterior 
Ectodermo no neural 
Olfatoria Reborde neural anterior 
Ectodermo no neural 
Ótica Pliegues neurales 
Ectodermo no neural 
Trigeminal Ectodermo no neural 
Epibranquial Ectodermo no neural 


Tejido inducido Inductores 
Reborde neural anterior Shh 
Mesodermo Nodal 
Placa neural FGFR 
Mesodermo BMP 
Reborde neural anterior FGF 
Cresta neural 
Rombencéfalo FGF 
Mesodermo FGFR 
Acido retinoico 
Tubo neural dorsal PDGF 
Wnt 
Rombencéfalo FGF 
Mesodermo FGFR 


Modificada de McCabe KL, Bronner-Fraser M: Dev Biol 332:192, 2009. 


BMP, proteína morfogénica ósea; FGF, factor de crecimiento fibroblástico; FGFR, receptor del factor de crecimiento fibroblástico; PDGF, factor de crecimiento derivado 


de las plaquetas; Shh, Sonic hedgehog. 


Para que se produzca la visión normal, muchas estructuras 
complejas intraoculares deben relacionarse correctamente con 
las estructuras vecinas. La córnea y el cristalino deben volverse 
transparentes y situarse bien alineados para permitir que la 
luz alcance de forma adecuada la retina. Ésta a su vez debe 
configurarse de tal modo que sea capaz de recibir las imágenes 
visuales y transmitir los patrones de las mismas a los lugares 
apropiados del encéfalo, por medio de procesos neurales que se 
extienden desde la retina a lo largo del nervio óptico. 


Primeros acontecimientos en el desarrollo del ojo 


Al final de la gastrulación, comienza a tomar forma un único 
campo ocular continuo alrededor de la zona de la placa pre- 
cordal. Las células del campo ocular expresan RAX (homeobox 


de la retina y del pliegue neural anterior). Las mutaciones de 
RAX son la base para la anoftalmia, una condición rara en el 
ser humano, que se caracteriza por la ausencia de cualquier 
estructura ocular. Otros marcadores importantes son Pax-6 
y Lhx-2, que están muy implicados en el establecimiento del 
patrón de los campos oculares (fig. 13.2). Con la secreción de 
Sonic hegdehog (shh) por la placa precordal y la línea media 
ventral del diencéfalo, se reprime la expresión de Pax-6 en la 
línea media y el campo ocular único se divide en dos campos 
oculares separados, localizados a ambos lados del diencéfalo. 
Rax y otro factor de transcripción importante, Six-3, protegen 
la capacidad del cerebro anterior para segregar shh por la activi- 
dad de Wnt. Si Wnt no se suprime, la región anterior del cerebro 
en desarrollo se convierte en posterior y es incapaz de secretar 
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Rax Shh Rax Especificación 
Six-3 Six-3 de la vesícula óptica 
Wnt L ; Vsx-2 + Retina neural 
Mitf — Epitelio 
B Otx-1 pigmentario 
de la retina 
Campos 
oculares Cc > 
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NE . 
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primitivo de la vesícula óptica ..” 
Línea: Que ci Six-3, 
Fig. 13.2 Principales eventos en primitiva Eo : Pax-6, 
el desarrollo del ojo. A, Se forma Campo e del cristalino : Sox-2 
un campo ocular único a finales de ocular único División de los . : 
la gastrulación. B, El campo ocular campos oculares Mitf 
único se divide en campos bilate- : D 
rales, bajo la acción de Sonic hed- Lhx-2 
gehog (shh). €, La formación de las Invaginación Acido retinoico 
vesículas ópticas depende en gran de la copa óptica *. 
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shh. La ausencia de actividad de Six-3 da lugar a la pérdida de 
secreción de shh, evita así la división de los campos oculares y 
conlleva la aparición de holoprosencefalia y la formación de 
un solo ojo (v. pág. 309 y fig. 8.18). 

El desarrollo ocular se observa por primera vez alrededor 
de los 22 días de gestación, cuando en las paredes laterales del 
diencéfalo comienzan a destacar los surcos ópticos (fig. 13.3). 
En los días posteriores los surcos ópticos aumentan de tamaño 
hasta constituir las vesículas ópticas, que tienen una termina- 
ción muy próxima a la placoda del cristalino en la superficie del 
ectodermo. A medida que se expanden las vesículas ópticas, se 
establecen los patrones de la futura retina neural y del epitelio 
pigmentario de la retina. Inicialmente, el factor de transcrip- 
ción Mitf se expresa a lo largo de toda la vesícula óptica, pero 
posteriormente la expresión de Vsx-2 en la porción distal de 
la vesícula óptica (futura retina neural) confina a Mift a las 
regiones más proximales, que se terminarán convirtiendo en el 
epitelio pigmentario. La yuxtaposición de la pared externa de la 
vesícula óptica al ectodermo superficial resulta esencial para la 
transmisión de un importante mensaje inductivo que estimula 
las células de la placoda del cristalino, que aumentan de grosor 
y continúan formando el cristalino (v. fig. 13.2; fig. 13.4). 

La interacción entre la vesícula óptica y el ectodermo super- 
ficial fue uno de los primeros procesos inductivos que se des- 
cubrieron. Se estudió al principio por medio de experimentos 


y de la vesícula 
del cristalino 


de trasplante y extirpación realizados sobre embriones de an- 
fibios. Cuando las vesículas ópticas se extirpaban precozmente, 
el ectodermo superficial se diferenciaba en células ectodérmi- 
cas ordinarias en vez de hacerlo en fibras cristalinianas. A la 
inversa, el ectodermo sí se diferenciaba en fibras cristalinianas 
cuando las vesículas ópticas se combinaban con ciertos tipos 
de ectodermo diferentes al óptico. Las investigaciones pos- 
teriores realizadas en embriones de anfibios han demostrado 
que una serie previa de inducciones procedentes de la placa 
neural y del mesodermo subyacente condicionan al ectodermo 
para su diferenciación final en cristalino a partir de la vesícula 
óptica. En los mamíferos se ha observado que el mecanismo 
causante de los graves cuadros de microftalmia (ojos pequeños) 
o anoftalmia (ausencia de ojos) observados en los mutantes 
small eye y fidget consisten en un trastorno en la aposición de 
las vesículas Ópticas y el ectodermo suprayacente, que interfiere 
con la inducción del cristalino. 

El par gen Pax6 desempeña un papel fundamental en las 
etapas iniciales del desarrollo del ojo, así como en las etapas 
posteriores, durante el desarrollo de la retina y del cristalino. 
El gen Paxó se expresa al principio en las placodas cristaliniana 
y nasal, así como en gran parte del diencéfalo. En Drosophila, 
el gen Pax-6 se denomina gen maestro del desarrollo ocular, 
ya que puede iniciar la cascada de genes que regulan el mismo. 
La relevancia de este gen en Drosophila se pone en evidencia 


Vesícula o) 


272 Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 
óptica 
Surco 
óptico 


Tallo 
óptico 


Vesícula 
óptica 


Vesícula 
óptica 


“» 


—< ¿ 
O 0 Pared del Inducción 
Ñ prosencéfalo del ectodermo 
superficial 
22 días 24 días Espacio 24 días 
intrarretiniano 
Vesícula 
D sar óptica 
Capa 
sensitiva 
Placoda Vesícula 
del cristalino del cristalino 
Pared del Mana 
prosencéfalo P 


Ectodermo 
superficial 


Arteria 
hialoidea 


34 días 


pigmentaria 32 días 


Capa 


Critalino 
Cristalino 
separándose 
del ectodermo Capa 
pigmentaria 


36 días 


Fig. 13.3  A-G, Etapas iniciales del desarrollo del ojo humano. 


al observar la formación de ojos ectópicos en las antenas y 
en las patas cuando el gen no se expresa de modo apropiado. 
En ausencia de expresión de Pax6 (mutantes eyeless), los ojos 
no se desarrollan. En el mutante small eye, equivalente en los 
mamíferos del eyeless, las vesículas Ópticas iniciales se forman 
pero, como se ha mencionado con anterioridad, el desarrollo 
ocular no progresa porque el ectodermo superficial es incapaz 
de responder a la señal inductiva emitida por la vesícula óptica. 

La identificación en el ser humano de dos genes (Eya [eyes 
absent] y Six [sine oculis]) que son activados por Pax-6 en 
Drosophila sugiere firmemente que a pesar de la existencia de 


diferencias fundamentales en la estructura y el desarrollo del ojo 
de los vertebrados y de los insectos, el aparato genético básico 
se ha conservado durante toda la filogenia. En los ratones, los 
genes Eya-1 y Eya-2 son expresados en las placodas del cris- 
talino y son necesarios para la inducción de las placodas y su 
diferenciación precoz, pero en ausencia de la función del Pax-6, 
dichos genes no se expresan y el desarrollo ocular se detiene. 
Conforme avanza el proceso de inducción del cristalino, la 
superficie ectodérmica estimula la cara externa de la vesícula 
óptica, que comienza a aplanarse y por último se vuelve cón- 
cava, lo que produce la transformación de la vesícula óptica en 
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Fig. 13.4 Diagrama de flujo de los principales procesos inductivos y de las transformaciones tisulares que se producen durante el desa- 
rrollo ocular. Los fenómenos inductivos aparecen indicados mediante las flechas de color. 


la copa óptica (v. fig. 13.3F). La progresión de vesícula óptica 
hacia copa óptica requiere la expresión de Lhx-2 y la acción del 
ácido retinoico. En su defecto, el desarrollo del ojo se detiene 
en la etapa de vesícula óptica. Mientras tanto, el ectodermo 
inducido del cristalino se engruesa e invagina para formar la 
vesícula del cristalino, que se desprende del epitelio superficial 
del cual se originó (fig. 13.5; v. fig. 13.3). A continuación, la 
vesícula cristaliniana se convierte en el agente primario de 
una nueva inducción sobre el ectodermo superficial, donde 
comienza el desarrollo de la futura córnea (v. fig. 13.4). 

La formación de la copa óptica es un proceso asimétrico que 
tiene lugar en el borde ventral de la vesícula óptica y no en su 
centro, lo que da lugar a una hendidura denominada fisura co- 
roidea, que se continúa con un surco en el tallo óptico (fig. 13.6). 
Durante gran parte del desarrollo ocular inicial, la fisura coroidea 
y el surco óptico forman un canal por el cual discurre la arteria 
hialoidea hasta la cámara posterior del ojo. La expresión dife- 
rencial de los genes Pax determina qué células se convertirán en 
la copa óptica (futura retina) y cuáles lo harán en tallo óptico 
(futuro nervio óptico). La exposición a concentraciones elevadas 
de shh reprime la expresión de Pax-6 e induce la de Pax-2 en el 
tallo Óptico, mientras que las menores concentraciones de shh en 
zonas más distales permiten la expresión de Pax-6 en la vesícula 
óptica, preparando el camino para la formación de la retina. 

Al principio el tallo óptico consiste en un cuello estrecho 
que conecta la copa óptica con el diencéfalo, pero a medida 


Fig. 13.5 Microfotografía electrónica de barrido de la copa ópti- 
ca (izquierda) y de la vesícula del cristalino (centro) en un embrión de 
pollo. (Cortesía de K. Tosney, Ann Harbor, Mich.) 


274 Parte Il—Desarrollo de los sistemas corporales 


Invaginación 
tisular 


Cristalino 


Fig. 13.6 Copa y tallo ópticos. Se observa 
cómo la fisura coroidea contiene la arteria 
hialoidea. 


que avanza el desarrollo es invadido por prolongaciones neu- 
ronales que proceden de las células ganglionares de la retina. 
Las células que expresan Pax-2 en el tallo óptico sirven de guía 
a los axones de la retina en crecimiento que discurren por el 
nervio Óptico y el quiasma y se introducen en el tracto óptico 
contralateral. Una vez que las prolongaciones neuronales han 
alcanzado las regiones adecuadas del cerebro, el tallo óptico se 
puede denominar con propiedad nervio óptico. 

La fisura coroidea se cierra en etapas posteriores del desarro- 
llo, y no queda ningún vestigio de la misma en el iris normal. La 
falta de cierre de dicha fisura produce una anomalía conocida 
como coloboma (v. fig. 13.19B). En ciertos tipos de coloboma, 
en especial en los asociados con alteraciones renales, se observan 
mutaciones de los genes Pax-2. En los ratones que presentan di- 
cha mutación, los axones de la retina no se decusan en el quias- 
ma óptico, sino que continúan por el tracto óptico ipsilateral. 


Formación del cristalino 


El cristalino deriva de las células de la región preplacodal genéri- 
ca que fue analizada con anterioridad. Desde las primeras etapas 
del desarrollo, las instrucciones genéticas para la formación del 
cristalino dependen del gen Pax-6. La expresión de dicho gen 
es necesaria para que el ectodermo superficial responda a las 
señales inductivas (FGF y BMP) de la vesícula óptica subya- 
cente, mediante la activación y la combinación con otro factor 
de transcripción, Sox-2. Estos hechos conducen a la formación 
de la placoda del cristalino a partir del engrosamiento del 
ectodermo superficial (v. fig. 13.3D). Al mismo tiempo, las 
células en migración de la cresta neural, que no penetran en 
el espacio entre la vesícula óptica y el cristalino prospectivo, 
emiten señales que inhiben a las células formadoras de cris- 
talino en otras áreas de la región preplacodal. La inhibición de 
la capacidad de formación del cristalino es la señal para el cese 
de la regulación de estas células por parte de Pax-6. La expresión 
de Pax-6 continúa a medida que la placoda del cristalino se 
invagina para dar lugar a la vesícula del cristalino, que acabará 
separándose del ectodermo superficial. En este momento, el gen 
Pax-6 desempeña un nuevo papel, regulando la actividad de los 
genes que controlan la formación de las proteínas cristalinas. 
La morfología de la vesícula del cristalino durante el proceso 
de separación del ectodermo superficial es esférica y presenta 
una gran cavidad central (v. fig. 13.3E). Al final de la sexta se- 
mana, las células del polo interior de la vesícula cristaliniana 
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comienzan a elongarse, lo que representa el primer paso hacia 
su transformación en unas células largas y transparentes de- 
nominadas fibras del cristalino (fig. 13.7A). La influencia del 
recientemente reconocido regulador transcripcional Foxe-3, 
que opera a continuación de Pax-6, facilita la detención de 
la separación de la vesícula del cristalino del ectodermo su- 
perficial y la transformación posterior de sus células en fibras 
cristalinianas. 

La diferenciación del cristalino es un proceso muy preciso y 
bien orquestado que comprende varios niveles de organización. 
En el nivel celular, las células epiteliales del cristalino, relativa- 
mente poco especializadas, bajo la influencia de Sox-2, Pax-6 y 
de otras proteínas relacionadas con un oncogén denominado 
Maf, sufren una profunda transformación y se convierten en 
células alargadas y transparentes que contienen grandes can- 
tidades de proteínas cristalinianas especializadas. Desde el 
punto de vista histológico, todo el cristalino responde a señales 
procedentes de la retina y de otras estructuras oculares, de 
modo que su morfología y su organización general se adaptan 
mejor para la transmisión no distorsionada de los rayos de luz 
desde la entrada en córnea hasta los fotorreceptores de la retina. 

En el nivel celular, la citodiferenciación del cristalino consiste 
en la transformación de las células epiteliales cristalinianas, 
mitóticamente activas, en fibras del cristalino alargadas 
posmitóticas. Cerca del 90% de la proteína soluble de estas 
células posmitóticas son proteínas cristalinianas. El cristalino 
de los mamíferos posee tres proteínas cristalinianas principa- 
les: a, B y y. 

La formación de las fibras del cristalino que contienen dichas 
proteínas comienza con el alargamiento de las células epiteliales 
del polo interior de la vesícula cristaliniana (v. fig. 13.3). Estas 
células se transforman en las fibras del núcleo del cristalino 
(fig. 13.8). El resto de las fibras del cristalino se originan por la 
transformación de las células cúbicas del epitelio anterior del 
cristalino. Durante la vida embrionaria, la actividad mitótica se 
extiende a todas las células epiteliales externas del cristalino. Al 
final del período de gestación, la actividad mitótica cesa en la 
región central de este epitelio, dejando un anillo germinativo de 
células mitóticamente activas alrededor de ella. Las células hijas 
se dirigen desde la región germinal a la región ecuatorial, donde 
tiene lugar el proceso de alargamiento celular. Allí pierden el 
potencial mitótico, adquieren las características citológicas de 
las células productoras de ARN y comienzan a producir ARN 
mensajero de las proteínas cristalinas. Estas células pronto se 
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Fig. 13.7 Esquemas de las etapas avanzadas del desarrollo ocular, obtenidos a partir de secciones coronales de cabezas de embriones 


humanos. A, A las 7 semanas. B, A las 9 semanas. C, A las 10 semanas. 


alargan mucho, se llenan de proteínas cristalinianas y se trans- 
forman en fibras cristalinianas secundarias, que se disponen en 
capas concéntricas alrededor de las fibras primarias del núcleo 
del cristalino. La región de la línea media donde se reúnen las 
fibras cristalinianas secundarias de puntos ecuatoriales opues- 
tos se denomina sutura anterior y posterior del cristalino 
(v. fig. 13.7D). Según esta disposición, las fibras son más jóvenes 
cuanto más periférica sea su situación. Conforme crece el cris- 
talino, se desplazan nuevas fibras secundarias desde el ecuador 
hacia la corteza externa. 

Las proteínas cristalinianas muestran un patrón y una se- 
cuencia de aparición muy característicos, de modo que las a 


(Continúa) 


son las primeras que aparecen en las células epiteliales no 
diferenciadas aún morfológicamente. La síntesis de las proteínas 
B-cristalinianas tiene lugar cuando las fibras del cristalino co- 
mienzan a alargarse, mientras que la expresión de las proteí- 
nas yy se limita a las células de las fibras totalmente diferenciadas. 
Cada grupo de proteína cristaliniana está compuesto de varios 
miembros cuyos patrones de activación y de acumulación son 
diferentes (algunos miembros de una familia se activan de 
manera coordinada). Este patrón contribuye a la transparencia 
del cristalino para permitir una eficaz transmisión de la luz. 
Durante gran parte de su vida el cristalino se encuentra bajo 
la influencia de la retina. Después de la inducción del mismo, 
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Fig. 13.7 (cont.) D, Alas 19 semanas. (Adaptada de Carlson B: Patten's foundations of embryology, 6.* ed., Nueva York, 1996, McGraw-Hill.) 


las secreciones retinianas, de las que el FGF es un componente 
principal, se acumulan en el humor vítreo por detrás del cris- 
talino y estimulan la formación de las fibras cristalinianas. Un 
ejemplo evidente de la influencia constante de la retina sobre la 
morfología del cristalino se observa cuando se rota un cristalino 
en desarrollo de manera que su polo anterior quede mirando a 
la retina. Las células epiteliales bajas del antiguo polo anterior 
comienzan a alargarse muy pronto bajo la influencia de las se- 
creciones retinianas y forman una población adicional de fibras 
cristalinianas (fig. 13.9). En el lado corneal del cristalino rotado 
se forma un nuevo epitelio cristaliniano. Estas adaptaciones es- 
tructurales constituyen una evidencia de los mecanismos que 
aseguran un correcto alineamiento entre el cristalino y el resto 
del sistema visual durante el desarrollo. 


Formación de la córnea 


La formación de la córnea es el resultado de la última serie 
de fenómenos inductivos principales del desarrollo ocular 
(v. fig. 13.4), que comprende la interacción de la vesícula del 
cristalino sobre el ectodermo superficial. Esta inducción pro- 
duce la transformación de dicho ectodermo, compuesto por 
una capa basal de células cuboideas y un peridermo superficial, 
en una estructura transparente y de muchas capas, con una 
compleja matriz extracelular y con una población celular de 
diversa procedencia. Al mantener su papel multifactorial a lo 
largo de casi todo el desarrollo del ojo, es necesaria la presencia 
de Pax-6 en el ectodermo superficial para que se produzca la 
inducción corneal. 


La influencia inductiva del cristalino estimula un cambio 
en las células ectodérmicas basales. Estas células aumentan 
su altura, debido en gran parte a la elaboración de organelas 
secretoras (p. ej., el aparato de Golgi) en el polo basal celular. 
Una vez que estos cambios han concluido, las células comienzan 
a secretar colágeno de tipo 1, II y IX de origen epitelial, que 
origina el estroma primario de la córnea (fig. 13.10). 

Las células de la cresta neural situadas alrededor del labio 
de la copa óptica emplean este estroma primario para migrar 
entre éste y la cápsula del cristalino. La morfología de estas 
células durante la etapa de migración es mesenquimatosa, pero 
una vez finalizada dicha etapa, las células se transforman en un 
epitelio cuboideo denominado endotelio corneal. En esta fase 
del desarrollo la córnea se compone de 1) un epitelio externo, 
2) un estroma primario todavía acelular y 3) un endotelio interno. 

La migración de las células de la cresta neural entre el cris- 
talino y el ectodermo suprayacente está sujeta a un estricto 
control del desarrollo. Un estímulo positivo para la migración es 
la producción por parte del cristalino del factor de crecimien- 
to transformante B (TGF-B). Esta influencia está modulada 
por la presencia en el cristalino de semaforina 3A. Las células 
perioculares de la cresta neural expresan neurolipina 1, que 
cuando se combina con semaforina inhibe la migración. En 
un momento crítico del desarrollo, una subpoblación de estas cé- 
lulas de la cresta neural dejan de expresar neurolipina. Estas 
células son capaces de migrar entre el cristalino y el epitelio 
corneal. Un mecanismo similar permite la penetración de las 
fibras nerviosas sensitivas en la córnea. 
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Fig. 13.8 Organización del cristalino de los vertebrados. A medida que éste crece, las células epiteliales de la región germinal dejan de dividirse, se 
elongan y se diferencian en células denominadas fibras del cristalino, que producen proteínas cristalinas. (De Papaconstantinou J: Science 156:338-346, 1967.) 
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Fig. 13.10 Estadios (Hamburger-Hamilton) de la formación de la 
córnea en el embrión de pollo. (Basada en estudios de Hay ED, Revel JP: 
Fine estructure of the developing avian cornea, Monogr Dev Biol 1:1-144, 1969.) 
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Fig. 13.11 Principales acontecimientos en la 
morfogénesis de la córnea del embrión de pollo. 
(Basada en Toole BP Trelstad RL: Hialuronate production and 
removal during corneal development in the chick, Dev Biol 
26:28-35, 1971; y en estudios de Hay ED, Revel JP: Fine es- 
tructure of the developing avian cornea, Monogr Dev Biol 
1:1-144, 1969.) 
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Después de que el endotelio corneal haya formado una capa 
continua, sus células sintetizan grandes cantidades de ácido hia- 
lurónico, que es secretado en el estroma primario. Este último 
se agranda mucho debido a la gran captación de agua por parte 
del ácido hialurónico. Dicho aumento de tamaño proporciona 
el sustrato adecuado para que se produzca una segunda mi- 
gración celular hacia la córnea en desarrollo (fig. 13.11). Estas 
células, que también derivan de la cresta neural y son fibro- 
blásticas, migran y proliferan en los espacios ricos en ácido 
hialurónico existentes entre las capas de colágeno del estroma 
corneal primario. La fase migratoria de las células del estroma 
corneal primario cesa cuando las células comienzan a producir 
hialuronidasa en cantidades elevadas, que degrada gran parte 
del ácido hialurónico del estroma primario. En otras partes 
del embrión (p. ej., en las yemas de los miembros) también 
existe una estrecha correlación entre los niveles altos de ácido 
hialurónico y la migración celular, y se produce el cese de la 
migración cuando ésta se elimina. Con la eliminación del ácido 
hialurónico el grosor de la córnea también disminuye. Se con- 
sidera que el estroma corneal primario se ha transformado en 
el estroma secundario tras ser colonizado por los fibroblastos 
migratorios. 

Los fibroblastos del estroma secundario contribuyen a su 
organización secretando gruesas fibras de colágeno en la ma- 
triz estromal. Sin embargo, tanto las células epiteliales como 
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las endoteliales de la córnea continúan secretando abundantes 
capas de matriz acelular. Estas secreciones originan el resto 
de las capas que conforman la córnea madura. Las capas de 
la córnea, desde fuera hacia dentro son 1) epitelio externo, 2) 
membrana de Bowman, 3) estroma secundario, 4) membrana 
de Descemet y 5) endotelio corneal (v. fig. 13.10). 

Las últimas etapas del desarrollo de la córnea incluyen la 
formación de una vía transparente, libre de aberraciones óp- 
ticas, a través de la cual penetra la luz en el interior del globo 
ocular. Una transformación principal es el gran incremento 
de la transparencia, con un aumento de la transmisión de la 
luz del 40% al 100%. Este incremento se consigue eliminando 
gran parte del contenido de agua del estroma secundario. La 
reducción inicial de agua se logra mediante la degradación de 
gran parte del ácido hialurónico fijador de agua. La segunda fase 
de la deshidratación corneal está mediada por la tiroxina, que es 
liberada al torrente sanguíneo por la glándula tiroides en desa- 
rrollo. La tiroxina contribuye a que el endotelio corneal bombee 
iones de sodio desde el estroma secundario hacia la cámara 
anterior del ojo. Las moléculas de sodio son seguidas por las de 
agua, lo que produce de una manera efectiva una deshidratación 
completa del estroma corneal. El papel de la glándula tiroides 
en este proceso se mostró de dos formas. Mediante el trasplante 
de glándulas tiroides relativamente desarrolladas en membranas 
extraembrionarias de embriones jóvenes de pollo, permite que 
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la hormona tiroidea llegue a la circulación embrionaria a través 
de los vasos sanguíneos que irrigan a la membrana (membrana 
corioalantoidea), produciéndose una deshidratación corneal 
prematura. A la inversa, la administración de inhibidores tiroi- 
deos retrasa el aclaramiento de la córnea. 

La otra transformación corneal tardía consiste en un cambio 
pronunciado de su radio de curvatura en relación a la de todo el 
globo ocular. Este cambio morfogénico, que depende de diversos 
factores mecánicos como la presión del líquido intraocular, permite 
que la córnea, junto con el cristalino, enfoque los rayos lumino- 
sos en la retina. La formación de irregularidades en la curvatura 
corneal durante las etapas finales de la morfogénesis produce 
astigmatismo, que causa distorsiones en las imágenes visuales. 


Retina y otros derivados de la copa óptica 


Mientras se desarrollan el cristalino y la córnea, en la copa óptica 
también acontecen cambios profundos (v. fig. 13.3). La capa in- 
terna de la copa óptica se engruesa y las células epiteliales inician 
un largo proceso de diferenciación en neuronas y en células foto- 
rreceptoras de la retina neural. La capa externa de la copa óptica 
permanece relativamente delgada y en último término se trans- 
forma en el epitelio pigmentario de la retina (v. fig. 13.7). Las 
células del epitelio pigmentario de la retina no se diferencian en 
neuronas durante la embriogénesis normal, pero en la vida pos- 
natal algunas de estas células mantienen propiedades de células 
madre y pueden diferenciarse en múltiples tipos de células. Al 
mismo tiempo, los labios externos de la copa óptica sufren una 
transformación en iris y cuerpo ciliar, estructuras encargadas del 
control de la cantidad de luz que entra en el globo ocular (iris) 
y de la curvatura del cristalino (cuerpo ciliar). 

La formación de la copa óptica y la distinción entre la retina 
neural y el epitelio pigmentario de la retina depende de procesos 
moleculares que ocurren en los estadios tempranos de la forma- 
ción del globo ocular. Una interacción de tipo cooperativo entre 
Pax-2 y Pax-6, estimulada por FGF procedentes del ectodermo 
superficial suprayacente, subdivide la vesícula óptica en una 
región distal (próxima al ectodermo superficial) y otra proximal 
(próxima al tallo óptico). Bajo la influencia de Pax-6, la porción 
distal de la vesícula Óptica se invagina para formar la pared 
interna de la copa óptica y continúa expresando el factor de 
transcripción Vsx-2, que caracterizará a la futura retina neural. 
El factor de transcripción Mitf (factor de transcripción asociado 
a microftalmia), del tipo hélice-lazo-hélice, es expresado inicial- 
mente por toda la vesícula óptica, pero los efectos inductivos 
de BMP desde la cresta neural del mesénquima circundante y 
la acción de Pax-2 y Pax-6 restringe esta expresión a la porción 
proximal de la vesícula óptica, el futuro epitelio pigmentario. 

La retina neural es una estructura estratificada cuyo desarro- 
llo embrionario sólo puede apreciarse después de conocer su 
estructura en el adulto (fig. 13.12). El estudio microscópico de 
cortes transversales de la retina neural revela una estructura en 
bandas alternas, claras y oscuras, que corresponden a capas ricas 
en prolongaciones celulares o en núcleos, respectivamente. La vía 
sensitiva directa de la retina neural es una cadena de tres neuronas 
que atraviesan el espesor de la retina. El primer elemento de 
la cadena es la célula fotorreceptora, que puede ser un cono o 
un bastón. Un rayo de luz que penetre en el globo ocular debe 
atravesar todo el espesor de la retina neural hasta incidir en el 
segmento externo de un cono o de un bastón (fotorreceptor) 
de la capa de la retina más externa. El núcleo del cono o del 
bastón estimulado se localiza en la capa nuclear externa. Las 
células fotorreceptoras emiten una prolongación hacia la capa 
plexiforme externa, donde hacen sinapsis con una prolongación 
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Fig. 13.12 Organización tisular y celular de la retina neural del 
feto humano. A, célula amacrina; B, bastón; B; célula bipolar; C, cono; 
G, célula ganglionar; H, célula horizontal. 
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de una célula bipolar presente en la capa nuclear interna. La 
otra prolongación de la neurona bipolar se dirige hacia la capa 
plexiforme interna y forma una sinapsis con la tercera neurona 
de la cadena, la célula ganglionar. Los cuerpos de las células gan- 
glionares, localizados en la capa de células ganglionares, emiten 
largas prolongaciones que discurren a través de la capa de fibras 
nerviosas, que es la más interna, para abandonar el globo ocular 
formando el nervio óptico, a través del cual llegan al cerebro. 

Si todas las señales luminosas se procesasen únicamente por 
medio de esta vía compuesta de sólo tres eslabones de neuronas 
de la retina, la agudeza visual sería mucho menor que la real. 
Antes de que un patrón visual se almacene en la corteza visual 
cerebral se producen numerosos fenómenos de integración, 
el primero de los cuales tiene lugar en la retina neural. En las 
uniones sinápticas, tanto en la capa plexiforme interna como 
en la externa de la retina, existen otros tipos celulares, como las 
células horizontales y las amacrinas (v. fig. 13.12), implicadas 
en la redistribución horizontal de una señal visual sencilla. Esta 
redistribución facilita la integración de los componentes de un 
patrón visual. Otro tipo importante de célula de la retina es la 
célula glial de Miller, que emite sus prolongaciones a casi todas 
las capas de la retina y parece desempeñar un papel similar al 
de los astrocitos en el sistema nervioso central. 


Retina neural 


A partir del epitelio cilíndrico primitivo de la capa sensitiva 
interna de la copa óptica (v. fig. 13.7), el primordio de la retina 
neural se transforma en un epitelio cilíndrico seudoestratificado 
de mayor grosor, mitóticamente activo y organizado en una 
disposición similar a la del tubo neural primitivo. La polaridad 


280 Parte Il—Desarrollo de los sistemas corporales 


retiniana se establece durante las etapas iniciales del desarro- 
llo, siguiendo la misma secuencia axial que se observa en las 
extremidades (v. cap. 10). Primero se fija el eje nasotemporal 
(anteroposterior); a continuación el eje dorsoventral y, por 
último, la polaridad radial. 

Para procesar las diferentes señales visuales, la retina debe 
desarrollarse de acuerdo con un patrón bien definido, y éste a 
su vez tiene que transportarse hasta el cerebro para producir 
las distintas imágenes visuales. A pesar de su morfología cupu- 
liforme, la formación de los patrones en la retina se describe 
a menudo como bidimensional, con los gradientes dorsoven- 
tral y nasotemporal actuando como base para la formación y 
diferenciación de dichos patrones. 

El patrón dorsoventral se inicia mediante la presencia dorsal 
de BMP-4 y ventral de shh (fig. 13.13A). Esta presencia ventral 
de shh estimula la producción de Otx-2 en la capa externa de 
la vesícula Óptica y su diferenciación en el epitelio pigmentario 
de la retina. Dentro de la capa interna de la vesícula óptica, shh 
y una proteína, la ventroptina, ambos antagonistas de BMP-4, 
estimulan la expresión de los factores de transcripción Vax-2 y 
Pax-2 en la región ventral de la retina. En la región dorsal de la 
futura retina, BMP-4 inicia la señal para que se exprese Tbx-5, el 
factor de transcripción envuelto en la formación del antebrazo 
(v. pág. 193). Aunque en los dos ejes de la retina existen numerosas 
moléculas que presentan una distribución desigual, los gradientes 
opuestos de efrinas y de sus receptores están muy implicados en 
la caracterización de los ejes retinianos (v. fig. 13.13A). 

La diferenciación de los distintos tipos celulares de la retina 
comienza cuando aumenta la población celular en la misma. 
Existen dos gradientes principales de diferenciación retiniana. 
El primero discurre verticalmente desde las capas retinianas 
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internas hacia las externas. El segundo avanza de modo hori- 
zontal desde el centro hacia la periferia de la retina (fig. 13.13B). 

Las evidencias obtenidas en retinas de peces sugieren que el 
gradiente horizontal de la neurogénesis puede ser dirigido por 
una fuente inicial de shh, de manera similar al proceso mejor 
conocido que se produce en Drosophila. La diferenciación del 
gradiente horizontal se inicia con la aparición de las células 
ganglionares y la formación inicial de la capa de este tipo de 
células (fig. 13.14). A medida que las células ganglionares se 
diferencian, la actividad del gen Notch impide la diferenciación 
de las células circundantes. Una de las principales funciones de 
este gen es el mantenimiento de poblaciones celulares en un 
estado indiferenciado hasta que aparezcan las señales locales 
oportunas para que tenga lugar la diferenciación celular. Las 
capas nucleares interna y externa adquieren su morfología 
tras la diferenciación de las células horizontales y amacrinas. A 
medida que las células de las capas nucleares envían sus prolon- 
gaciones aumenta la definición de las capas plexiformes interna 
y externa. Las últimas células en diferenciarse son las neuronas 
bipolares y los conos, lo que completa el primer gradiente. 

El gradiente horizontal de diferenciación de la retina neural 
depende de la extensión exterior del primer gradiente vertical 
desde el centro hacia la periferia de la retina. La retina no puede 
crecer hacia dentro, por lo que durante la fase de crecimiento en 
el ojo humano (o durante toda la vida en el caso de los animales 
de crecimiento continuo, como los peces) las células precursoras 
inmaduras de la retina, situadas a lo largo de los bordes de la 
misma, experimentan mitosis a modo de un anillo concén- 
trico de expansión creciente sobre la periferia de la retina. La 
diferenciación celular que tiene lugar en el interior del anillo 
de mitosis es más o menos similar a la del gradiente vertical. 
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Fig. 13.13 A, Bases moleculares para la especificación del patrón de la retina neural. Las moléculas iniciadoras son Sonic hedgehog (shh) en la retina 
ventral y proteína morfogénica ósea 4 (BMP-4) en la dorsal. Las interacciones moleculares indicadas por las flechas están acompañadas de gradientes 
dorsoventrales y nasotemporales de efrinas y sus receptores. B, Gradientes horizontales y verticales en la diferenciación de las capas de la retina neural. 
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Fig. 13.14 Secuencia del desarrollo de las capas de la retina en el embrión de pollo. A la izquierda del todo se observa la formación de la capa 
de células ganglionares primitivas a partir de la ancha capa neuroblástica (N). Con el transcurso del tiempo, el resto de las capas de la retina toman 
forma hasta su desarrollo completo (derecha). (De Sheffield JB, Fischman DA: Z Zellforsch Mikrosk Anat 104:405-418, 1970.) 


Los experimentos de linajes celulares que emplean traza- 
dores retrovirales u otros marcadores (p. ej., la peroxidasa del 
rábano picante), introducidos en los precursores neuronales de 
la retina inicial, han revelado dos rasgos celulares importantes 
de diferenciación retiniana. El primero es que la progenie de 
una sola célula marcada se distribuye según un patrón radial 
notablemente recto, que sigue el eje vertical de diferenciación 
retiniana. Las columnas celulares de la retina no presentan 
mucha mezcla en sus márgenes laterales (fig. 13.15). El segundo 
rasgo de la diferenciación celular retiniana consiste en que una 
sola célula precursora marcada puede dar lugar a más de un 
tipo de célula retiniana diferenciada. 

El crecimiento de los axones de las células ganglionares a 
lo largo de la capa más interna de la retina, dirigiéndose hacia 
el interior del pedículo óptico, constituye un paso más tardío 
de la diferenciación retiniana. Las células del punto de salida 
expresan netrina 1, que actúa como un atractor para las pro- 
longaciones nerviosas en crecimiento. Una vez que los axones 
llegan al tallo óptico crecen en su interior, siguiendo señales 
emitidas por células que expresan Pax-2. Cuando los axones 
alcanzan el quiasma óptico sufren una separación, de modo 
que los axones originados en la mitad temporal de la retina 
mantienen su disposición, mientras que los de la mitad nasal 
experimentan una decusación al lado contralateral en el quias- 
ma óptico. Para la elección de estas distintas vías son necesarias 
señales locales precisas, como la netrina 1, que actúa como un 
factor de crecimiento de los conos de crecimiento axónico, y 
shh, que funciona como señal inhibidora del crecimiento axo- 
nal. Durante esta fase de crecimiento axonal, el mapa retiniano 
se mantiene constante en la organización del nervio óptico, y 
por último llega a los centros visuales del cerebro. 


Iris y cuerpo ciliar 

Mediada por una influencia, todavía mal definida, del cristalino, 
la diferenciación del iris y del cuerpo ciliar tiene lugar en el 
labio de la copa óptica, donde confluyen las retinas neural y 
pigmentaria. Estas estructuras no poseen una función sensitiva, 


sino que modulan la cantidad y las características de la luz que 
acaba incidiendo sobre la retina. Además, el cuerpo ciliar es la 
fuente del humor acuoso que baña la cámara anterior del globo 
ocular. El iris rodea parcialmente la superficie externa del cris- 
talino, y por medio de su contracción o relajación controla la 
cantidad de luz que pasa por el cristalino. El iris se compone 
de una capa epitelial interna no pigmentada y de otra externa 
pigmentada que se continúan con las capas neural y pigmen- 
taria de la retina, respectivamente (fig. 13.16). El estroma del 
iris, que es superficial a la capa pigmentaria externa del mismo, 
se origina en la cresta neural y emigra de manera secundaria 
hacia el iris. En este estroma se encuentran los primordios de los 
músculos esfínter y dilatador de la pupila. Una característica 
poco común de estos músculos es su origen neuroectodérmico, 
ya que parecen formarse a partir de la capa epitelial anterior del 
iris, a través de la transdiferenciación de células pigmentarias 
en células musculares lisas. 

El color del ojo depende del nivel y de la distribución de la 
pigmentación del iris. El color azulado del iris de la mayoría 
de los recién nacidos se debe a la pigmentación intrínseca de 
la capa pigmentada externa del iris. Las células pigmentadas 
también se localizan en el estroma del iris, frente al epitelio 
pigmentario. El color del ojo es más marrón cuanto mayor sea 
la densidad de dichas células pigmentadas. El color definitivo 
del ojo se desarrolla de forma gradual durante los primeros 
6-10 meses de vida. 

El cuerpo ciliar, localizado entre el iris y la retina neural, 
es una estructura que contiene un músculo y está conectada 
con el cristalino por medio de fibras radiales denominadas 
ligamento suspensorio del cristalino. Las contracciones de la 
musculatura del cuerpo ciliar modulan la forma del cristalino 
a través del ligamento suspensorio, contribuyendo al enfoque 
de los rayos de luz en la retina. Los factores que conducen a la 
formación del cuerpo ciliar son desconocidos, pero parece ser 
inducida por el cristalino (a través de la actuación de FGF) y 
por el mesénquima de la cresta neural circundante (a través de 
la actuación de BMP). 
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Fig. 13.15 Experimento que ilustra los orígenes y los linajes de las células de la retina en la rata. Arriba, inyección de un vector retroviral que 
transporta el gen de la B-galactosidasa en el espacio existente entre la capa neural y la pigmentaria de la retina. Entre cuatro y seis semanas después se 
extirparon las retinas, se fijaron y se realizaron pruebas histoquímicas para estudiar la reactividad de la B-galactosidasa. El dibujo de la derecha muestra 
un clon vertical de células derivadas de un precursor celular infectado con el virus. Este clon celular se compone de varios tipos celulares (bastones, una 
célula bipolar y una célula glial de Múller). (Adaptada de Turner DL, Cepko CL: Nature 328:131-136, 1987.) 


El cuerpo ciliar segrega humor acuoso en la cámara posterior 
del globo ocular. El fluido pasa por delante del cristalino y a 
través del orificio pupilar alcanza la cámara anterior, donde 
mantiene la presión sobre la córnea. Este líquido es reabsorbido 
a través de la malla trabecular y del canal de Schlemm en el 
ángulo esclerocorneal (v. fig. 13.16). Esta área de flujo procede 
de la organización de las células de la cresta neural en una malla 
trabecular de láminas cubiertas por células planas similares a 
un endotelio, que se sitúa contigua a senos venosos alargados, 
denominados canal de Schlemm. En el ser humano, el desarro- 
llo de esta malla no se completa hasta el nacimiento. 


Cuerpo vítreo y sistema de la arteria hialoidea 


Durante las etapas iniciales del desarrollo de la retina, la cavidad 
de la copa óptica se ve invadida por un tejido mesenquimatoso 
laxo, que forma una malla fibrilar y una sustancia gelatinosa, 
que llena el espacio que queda entre la retina neural y el cris- 
talino. Este material es el cuerpo vítreo. 

Durante gran parte del desarrollo embrionario el cuerpo ví- 
treo es irrigado por la arteria hialoidea y sus ramas (fig. 13.17). 
La arteria hialoidea penetra en el interior del globo ocular a 
través de la fisura coroidea del tallo óptico (v. fig. 13.6), pasa 
por la retina y el cuerpo vítreo y termina ramificándose en la 


pared posterior del cristalino. A medida que avanza el desa- 
rrollo de la irrigación de la retina, las porciones de la arteria 
hialoidea (y sus ramas que irrigan al cristalino) involucionan 
por la apoptosis de sus células endoteliales, y queda como ves- 
tigio el conducto hialoideo. La parte más proximal del sistema 
de la arteria hialoidea persiste, y forma la arteria central de la 
retina y sus ramas. 


Capas coroidea y esclerótica 


Fuera de la copa óptica se encuentra una capa de células me- 
senquimatosas, la mayoría de las cuales se originan en la cresta 
neural. Estas células reaccionan a una influencia inductiva pro- 
cedente del epitelio pigmentario de la retina, diferenciándose en 
estructuras que proporcionan el soporte vascular y mecánico 
al globo ocular. Las células más internas de esta capa se trans- 
forman en una túnica muy vascularizada denominada capa 
coroidea o coroides (v. fig. 13.7C) y las células más externas 
forman una cubierta blanca de colágeno denso, conocida co- 
mo esclerótica o esclera. La esclerótica opaca, que funciona como 
una resistente cubierta externa del globo ocular, se continúa 
con la córnea. Los músculos extraoculares, que derivan del 
mesodermo craneal y son responsables de los movimientos del 
globo ocular, se insertan en la esclerótica. 
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Fig. 13.16 Desarrollo precoz (A) y tardío (B) del iris y del cuerpo ciliar. La flecha roja en B muestra el patrón de circulación del humor acuoso, desde 


su origen en el iris hasta su eliminación a través del canal de Schlemm. 


Párpados y glándulas lagrimales 


Los párpados comienzan a verse durante la séptima semana, 
como pliegues cutáneos que crecen sobre la córnea (fig. 13.18A; 
v. fig. 13.7). Una vez iniciada su formación, su crecimiento sobre 
la superficie ocular es muy rápido, hasta que llegan a contactar 
y se fusionan entre sí al final de la novena semana (fig. 13.18B; 
v. fig. 18.4). Son muchos los factores de crecimiento que están 
relacionados con la migración de las células epidérmicas a 
través de la córnea. Las mutaciones de este proceso tienen como 
resultado la ausencia de fusión de los párpados en el embrión y 
el deterioro de la cicatrización epidérmica en la vida posnatal. 
Esta fusión es transitoria y sólo implica a las capas epiteliales 
de los párpados y origina la presencia de una lámina epitelial 
común entre ellas. Antes de la reapertura palpebral, comienza la 


diferenciación de las pestañas y de las pequeñas glándulas que 
se encuentran en el borde palpebral a partir de dicha lámina 
epitelial común. Aunque al sexto mes pueden observarse signos 
de laxitud de la unión epitelial de los párpados, la reapertura 
palpebral, mediada por BMP, no suele ocurrir hasta bien en- 
trado el séptimo mes de gestación. 

El espacio existente entre el globo ocular y los párpados se 
conoce como saco conjuntival. En la fase de fusión palpebral 
comienzan a crecer numerosas yemas epiteliales de la super- 
ficie lateral del ectodermo. Estas yemas forman las glándulas 
lagrimales, que producen una secreción acuosa que baña la 
superficie externa de la córnea. Esta secreción alcanza la cavidad 
nasal por medio del conducto nasolagrimal (v. cap. 14). Las 
glándulas lagrimales no están del todo desarrolladas al naci- 
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Fig. 13.17  A-C, Etapas en el desarrollo y la regresión de la arteria hialoidea en el ojo embrionario. 


Fig. 13.18 A, Cabeza de un embrión 
humano de aproximadamente 47 días 
de vida. Los párpados superiores e in- 
feriores han comenzado a formarse. 
El pabellón auricular todavía presenta 
una implantación baja y no se ha de- 
sarrollado por completo. B, Embrión 
humano de 5 meses y medio de vida 
(longitud vértex-cóxis [coronilla-rabadilla] 
200 mm). Los párpados superiores 
e inferiores están fusionados y el pa- 
bellón auricular está mejor formado. 
Obsérvese el retroceso del mentón. 
(A, De Streeter G: Carnegie contributions to 
embriology, N.? 230, 165-196, 1951; B, EH 
1196 de la Patten Embryological Collection 
de la Universidad de Michigan; cortesía de 
A. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


miento, y los neonatos no tienen lágrimas cuando lloran; éstas 
comienzan a producirse a las 6 semanas. 

A pesar de la gran variedad de malformaciones del ojo y del 
sistema visual, la incidencia es poco frecuente. Las mutaciones 
de la mayor parte de los genes mencionados en esta sección 
no producen malformaciones oculares reconocibles. A pesar 
de ello, la anoftalmia, la microftalmia, las cataratas congénitas 
y los colobomas son fenotipos comunes. En la correlación 
clínica 13.1 se dan ejemplos de algunas de las diferentes mal- 
formaciones oculares. 


Oído 


El oído es una estructura compleja compuesta por tres partes 
principales: el oído externo, el medio y el interno. El oído ex- 
terno consta del pabellón (oreja), el meato auditivo externo 
(conducto auditivo externo) y las capas externas de la membra- 


CORRELACIÓN CLÍNICA 13.1 
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na timpánica (tímpano), su función principal es la captación 
del sonido. El oído medio actúa como un dispositivo de trans- 
misión. Para ello cuenta con una cadena de tres huesecillos, que 
conectan la superficie interna de la membrana timpánica con la 
ventana oval del oído interno. La cavidad del oído medio (caja 
del tímpano), la trompa auditiva (trompa de Eustaquio), la 
musculatura del oído medio y la superficie interna de la mem- 
brana timpánica son otros componentes del oído medio. El oído 
interno contiene el órgano sensitivo primario, implicado en la 
función auditiva y en el equilibrio. Estas funciones dependen 
de la cóclea y del aparato vestibular. 

Desde el punto de vista embriológico, el oído presenta un 
doble origen. El oído interno deriva de una placoda ectodérmica 
localizada en el rombencéfalo. Las estructuras del oído medio y 
del externo proceden del primer y del segundo arcos faríngeos 
(o branquiales), así como de la primera hendidura y bolsa 
faríngeas. 


Malformaciones congénitas oculares 


Anoftalmia y microftalmia 


La anoftalmia, la ausencia de un ojo resultado de una mutación en 
RAX, constituye un trastorno muy poco frecuente y se debe por lo 
general a la falta de formación de la vesícula óptica. Esta estructura 
es el factor inductivo que inicia gran parte del desarrollo ocular, 
por lo que en su ausencia no se producen muchas interacciones 
inductivas locales implicadas en la formación de las estructuras 
oculares. La microftalmia, malformación que puede consistir en la 
presencia de un ojo algo más pequeño de lo normal o francamente 
rudimentario, puede asociarse con un gran número de defectos 
genéticos (p. ej., aniridia) u otras causas, entre ellas las infecciones in- 
trauterinas (fig. 13.19A). La microftalmia es uno de los componentes 
frecuentes del síndrome de la rubéola. 


Coloboma del iris 


La falta de cierre de la fisura coroidea del iris durante la sexta o sép- 
tima semanas da como resultado su persistencia, como un defecto 
denominado coloboma del iris (fig. 13.19B). La localización de los 
colobomas del iris (característicamente en la posición 5 del reloj en el 
ojo derecho y en la 7 en el izquierdo) marca la situación de la fisura 


coroidea embrionaria. Ya que el espacio pupilar está ampliado por la 
existencia de la fisura del coloboma, a veces las personas afectadas 
son sensibles a la luz brillante debido a su incapacidad para contraer 
la pupila correctamente. 


Catarata congénita 


La catarata es un trastorno caracterizado por la opacidad del cris- 
talino. Las cataratas congénitas, consideradas no tanto una malfor- 
mación estructural como una displasia, se hicieron notorias como 
parte de la tríada de defectos que resultan de la exposición del 
embrión al virus de la rubéola. 


Ciclopia 

La ciclopia o la sinoftalmia representan diferentes grados de la 
falta de división del campo ocular único en dos campos oculares 
bilaterales. Normalmente la ciclopia es una malformación secunda- 
ria a la formación de la línea media del cerebro y de la cara, debido 
a la deficiente señalización de shh en la línea media del cerebro. 
La ciclopia (v. fig. 8.18) se acompaña a menudo de la presencia de 
probóscides carnosas dorsales al ojo. 


Fig. 13.19 A, Microftalmia del ojo derecho. B, Coloboma congénito del iris. La fisura se localiza en la región de cierre de la fisura coroidea. 
(A, De Smith B: Ophthalmic plastic and reconstructive surgery, vol. 2, St. Louis, 1987, Mosby.) 
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Desarrollo del oído interno 


El desarrollo del oído comienza con una serie de fenómenos 
inductivos preliminares sobre el ectodermo superficial, primero 
por parte de la notocorda (cordamesodermo) y después a cargo 
del mesodermo paraaxial (fig. 13.20). Estas inducciones preparan 
al ectodermo para una tercera inducción, en la que señales del tipo 
FGF3 procedentes del rombencéfalo estimulan el engrosamiento 
del ectodermo superficial adyacente, que expresa Pax-2. Cuando 
las señales de Wnt superan un cierto umbral estimulan las células 
Pax-2 positivas, que forman las placodas ótica y epibranquial 
(fig. 13.21). Estas mismas células expuestas a concentraciones 
de Wnt inferiores al citado umbral se convierten en células epi- 


Mesodermo 


dérmicas. A finales de la cuarta semana, posiblemente bajo la 
influencia del FGF-3 secretado por el rombencéfalo adyacente, 
la placoda ótica se invagina y acaba separándose del ectodermo 
superficial para formar la vesícula ótica u otocisto (v. fig. 13.21C). 
Incluso en estas etapas tempranas, el desarrollo de la mayoría de 
los componentes del oído interno están bajo un control genético 
independiente: Pax-2 y Sox-3 para la porción auditiva (cóclea) y 
Nkx-5 para la porción vestibular (canales semicirculares). 
Cuando se ha formado la vesícula ótica, el siguiente paso en el 
desarrollo es de tipo molecular y produce la subdivisión de la ve- 
sícula Ótica en los componentes sensitivo (futuras células ciliadas) 
y neuronal del oído interno. De forma similar al desarrollo de los 
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Fig. 13.21 A-C, Formación de las vesículas Óticas a partir de las placodas óticas engrosadas. 
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miembros y del globo ocular, los ejes cartesianos (anteroposterior, gión ventral de la vesícula ótica es importante para la continuidad 
dorsoventral y mediolateral) adquieren especificidad en el desarro- del desarrollo del conducto endolinfático y del aparato coclear, 
llo temprano del otocisto. Los aspectos ventrales son especificados mientras que la expresión dorsal de DIx-5 y de Gbx-2 es impor- 
por shh procedente de lugares ventrales y los aspectos dorsales por tante para el desarrollo del sistema vestibular. En las etapas más 
Wnts procedente de la porción dorsal del tubo neural. iniciales surge el conducto endolinfático a modo de proyección 

La vesícula Ótica pronto comienza a alargarse, formando una  digitiforme y corta desde la superficie dorsomedial del otocisto 
región vestibular dorsal y otra región coclear ventral (fig. 13.224). (fig. 13.22B). El FGF-3 secretado por los rombómeros 5 y 6 es 
El gen homeobox Pax2 está muy implicado en las etapas iniciales necesario para el desarrollo normal del conducto endolinfático. 
del desarrollo de la vesícula ótica. La expresión de Pax-2 enlare- Alrededor de la quinta semana, la aparición de dos crestas en la 


Área 
de reabsorción 


Conducto 
endolinfático o 
Porción Conducto 
vestibular semici rcular 
Ñ superior 
Conducto 
A Porción B semicircular 


coclear lateral 


Conducto 
semicircular 
posterior 


Ganglio 
vestibular 
Conducto 


semicircular 


Gangllo lateral 


coclear 


e Cóclea D 
Conducto 
semicircular rele 
superior semicircular Dada 


posterior endolinfático 


E Conducto 
Porción semicircular 
común (crus superior de 
commune) común (crus 


commune) 
Conducto 
semicircular 
lateral 


Ganglio espiral 
de la cóclea 
Rama del nervio 


, l Utrículo 
Cóclea vestibular que va 
a la ampolla 
Conducto endolinfático Ae 

Porción común Ganglio 

(crus commune) vestibular 
Conducto Conducto 
semicircular semicircular 
posterior lateral F Cóclea 


Conducto 
semicircular 
superior 


Nervio coclear 
(seccionado) 


Nervio vestibular 
(seccionado) 


reuniens : ' 
Ganglio vestibular 


Ganglio espiral 
de la cóclea H 


Fig. 13.22 Desarrollo del oído interno humano. A, A los 28 días. B, A los 33 días. C, A los 38 días. D, A los 41 días. E, A los 50 días. F, A los 
56 días, vista lateral. G, A los 56 días, vista medial. H, Esquema de referencia a los 56 días. (De Carlson B: Patten's foundations of embryology, 6.* ed., Nueva 
York, 1996, McGraw-Hill.) 
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porción vestibular del otocisto presagia la formación de dos de 
los conductos semicirculares (fig. 13.22C). 

A medida que las crestas se expanden lateralmente, sus paredes 
epiteliales opuestas se aproximan entre sí, para formar una placa 
de fusión. La muerte celular programada en el área central de 
fusión epitelial o la migración de las células epiteliales fuera de esta 
área transforman en canales a dichas estructuras con rebordes, al 
establecer una zona de reabsorción (v. fig. 13.22C). Los precursores 
epiteliales de los conductos semicirculares expresan el homeobox 
del gen del factor de transcripción Nkx-5-1, que es importante 
para el desarrollo de la porción vestibular dorsal del oído interno. 
Existen otros factores de transcripción que desempeñan un papel 
en la formación de los conductos semicirculares. En ausencia de 
Otx1 no se forma el conducto semicircular lateral, y para que se 
desarrollen los conductos semicirculares anterior y posterior se 
precisa la expresión del factor de transcripción con homeobox 
DIx-5. La parte coclear del otocisto comienza a alargarse en forma 
de espiral, y completa una vuelta entera hacia la octava semana, y 
dos vueltas sobre la décima semana (v. fig. 13.22C a E). El último 
medio giro de la espiral coclear (hasta completar un total de dos 
vueltas y media) no se forma hasta la semana 25. 

El oído interno (laberinto membranoso) se encuentra en- 
globado por una cápsula de tejido esquelético que comienza 
como una condensación de mesénquima alrededor del otocisto 
en desarrollo durante la sexta semana de gestación. El proceso 
de revestimiento del otocisto comienza con la inducción del 
mesénquima circundante por parte del epitelio del otocisto 
(v. fig. 13.20). Esta inducción, relacionada con BMP-4, estimula 
a las células mesenquimatosas, de origen principalmente me- 
sodérmico, para que formen una matriz cartilaginosa (esto 
se inicia alrededor de la octava semana). El cartílago capsular 
sirve de molde para la formación posterior del laberinto óseo 
verdadero. La conversión del laberinto cartilaginoso en óseo tie- 
ne lugar entre la 16.2 y la 23.2 semana de gestación. 


Las neuronas sensitivas que componen el octavo nervio 
craneal (en concreto el ganglio estatoacústico) se originan de 
las células que migran desde una parte de la pared medial del 
otocisto (v. fig. 13.21). Sigue sin conocerse bien el mecanismo 
mediante el que los axones que se han originado en el ganglio 
estatoacústico establecen sus vías para alcanzar las localizacio- 
nes exactas en el oído interno, pero la orientación por parte 
de las células de la cresta neural y la canalización mediante 
interacciones con el patrón de señalización celular Slit-Robo 
desempeñan un papel importante en la dirección de los conos 
de crecimiento para alcanzar las dianas apropiadas. La parte 
coclear (ganglio espiral) del VIII par craneal se abre en abanico 
en estrecha asociación con las células sensitivas (conocidas 
en conjunto como el órgano de Corti) que se desarrollan dentro 
de la cóclea. Las células de la cresta neural invaden el ganglio 
estatoacústico en desarrollo y al final forman las células satélite 
y de sostén en su interior. 

Las células sensitivas del órgano de Corti también derivan del 
epitelio del otocisto y pasan por un proceso de diferenciación 
muy complejo (fig. 13.23). La generación de precursores neuro- 
blásticos sensitivos en el oído interno parece emplear la vía del 
gen Notch para controlar la proporción de células epiteliales 
que se diferencian en neuroblastos y no en células de sostén, 
de una manera similar a la descrita para la diferenciación de las 
células ganglionares en las etapas iniciales del desarrollo de la 
retina (v. pág. 280). La regulación de los procesos que participan 
en el desarrollo del oído, al igual que ocurre en otros sistemas 
sensitivos, es muy estricta para asegurar un ajuste preciso entre 
las células sensitivas encargadas de recibir las ondas acústicas 
de diferentes frecuencias o la información gravitacional y las 
neuronas que transmiten las señales hasta el cerebro. La forma- 
ción del gradiente de células ciliadas que responden a diferentes 
frecuencias del sonido está basada en gran medida en el es- 
tablecimiento de los planos de polaridad celular (v. pág. 87). 
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Fig. 13.23 Cortes transversales del órgano de Corti en desarrollo. 
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Desarrollo del oído medio 


La formación del oído medio está estrechamente asociada con el 
desarrollo del primer y del segundo arcos faríngeos (v. cap. 14). 
La cavidad del oído medio y la trompa auditiva se originan de 
una expansión de la primera bolsa faríngea denominada surco 
tubotimpánico (fig. 13.24). Dicho origen asegura que tanto la 
cavidad del oído medio como la trompa auditiva estén reves- 
tidas por un epitelio de origen endodérmico. 

Al final del segundo mes de gestación, el extremo ciego del surco 
tubotimpánico (primera bolsa faríngea) se aproxima a la porción 
más interna de la primera hendidura faríngea. Sin embargo, estas 
dos estructuras todavía se encuentran separadas por una masa 
mesenquimatosa. Más tarde el epitelio de origen endodérmico del 
surco tubotimpánico se adosa al ectodermo que reviste la primera 
hendidura faríngea, aunque ambos siempre están separados por 
una fina capa mesodérmica. Este complejo, que contiene tejidos 
procedentes de las tres capas germinales, forma la membrana 
timpánica (tímpano). Durante la vida fetal, el anillo timpánico, 
un hueso en forma de anillo originado a partir de la cresta neural, 
sirve de apoyo a la membrana timpánica. Algunos experimentos 
han demostrado que el anillo timpánico participa activamente en 
la morfogénesis de la membrana timpánica. En etapas posteriores 
el anillo timpánico es absorbido por el hueso temporal. 

Alrededor de la sexta semana aparece una delgada con- 
densación de mesénquima derivado de la cresta neural, en 
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posición dorsal al final del surco tubotimpánico. De esta 
condensación se forman de manera gradual los huesecillos 
del oído medio. Estos huesecillos, que descansan en un lecho 
de tejido conjuntivo embrionario muy laxo, se extienden entre 
la superficie interna de la membrana timpánica y la ventana 
oval del oído interno. Aunque la cavidad del oído medio se 
encuentra rodeada por el hueso temporal en desarrollo, la 
futura cavidad continúa ocupada por ese tejido mesenquima- 
toso muy laxo hasta etapas tardías de la gestación. Durante 
el octavo y el noveno mes, la muerte celular programada y 
otros procesos de reabsorción dejan libre de un modo gradual 
la cavidad del oído medio, y los huesecillos quedan suspen- 
didos en su interior. Incluso en el momento del nacimiento, 
la permanencia de restos de este tejido conjuntivo en el oído 
medio puede impedir el libre movimiento de los huesecillos 
auditivos. Este libre movimiento se adquiere en los 2 meses 
posteriores al parto. La desaparición del tejido conjuntivo 
de la cavidad del oído medio coincide con la expansión del 
epitelio de origen endodérmico del surco tubotimpánico, que 
en última instancia tapiza toda la cavidad. 

El origen de los huesecillos del oído medio es doble. Los 
estudios de anatomía comparada indican que el martillo y 
el yunque se originan del mesénquima derivado de la cresta 
neural del primer arco faríngeo, mientras que el estribo procede 
del mesénquima del segundo arco (fig. 13.25). 
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Fig. 13.24  A-D, Etapas del desarrollo del oído medio. 
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La transmisión del sonido a lo largo del oído medio está mo- 
dulada por la acción de dos músculos en esa zona. El músculo 
tensor del tímpano (músculo del martillo), que se inserta en 
el martillo, deriva del mesodermo del primer arco y es inervado 
por el nervio trigémino (V nervio craneal). El músculo estape- 
dio (músculo del estribo), asociado al estribo, se origina a partir 
del segundo arco y es inervado por el nervio facial (VII nervio 
craneal), que inerva las estructuras derivadas de dicho arco. 


Desarrollo del oído externo 


El oído externo (pabellón auricular) deriva de tejido mesen- 
quimatoso del primer y segundo arcos faríngeos, que flanquean 
la primera hendidura faríngea (hiomandibular). Durante el 
segundo mes, a cada lado de la primera hendidura faríngea 
comienzan a desarrollarse tres masas nodulares de mesénquima 
(tubérculos auriculares) (fig. 13.26 y 13.27). Los tubérculos 
auriculares se agrandan de manera asimétrica hasta coalescer 
en una estructura reconocible como el oído externo. Durante 
su formación, los pabellones auriculares se desplazan desde 
la base del cuello hasta su localización normal en el adulto a 
ambos lados de la cabeza. Debido a su estrecha relación con 
los arcos faríngeos y a la complejidad de su origen, el oído 
externo es un indicador sensible de un desarrollo anómalo 
de la región faríngea. Otras alteraciones del primer y segundo 
arcos faríngeos están acompañadas a menudo de deformidades 
O localizaciones anómalas de los pabellones auriculares. 

El meato auditivo externo toma su forma al final del segundo 
mes, a partir de una invaginación de la primera hendidura 
faríngea. A principios del tercer mes, el epitelio ectodérmico del 
meato en desarrollo comienza a proliferar, formando una masa 
sólida de células epiteliales denominada tapón meatal (v. fig. 
13.24C). En las últimas etapas del período fetal (alrededor de la 
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Fig. 13.25 Según la teoría tradicional sobre la formación de los hueseci- 
llos del oído medio, el martillo y el yunque derivan del primer arco y el 
estribo del segundo. 
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semana 28) se forma un canal en el interior del tapón meatal, 
que extiende el meato auditivo externo existente hasta el nivel 
de la membrana timpánica. 

El desarrollo del oído externo y del meato auditivo externo 
es muy sensible a la acción de ciertos fármacos. La exposición 
a agentes como la estreptomicina, la talidomida y los salicilatos 
durante el primer trimestre puede provocar agenesia o atresia 
de ambas estructuras. Las malformaciones congénitas del oído 
se analizan en la correlación clínica 13.2. 


Caso clínico 

Un pediatra realiza una exploración a un niño pequeño procedente 

de un país donde el acceso a la atención médica es deficitario. Se 

observa que el niño presenta orejas mal formadas y de implantación 

baja, una mandíbula hipoplásica y un profundo déficit auditivo. Los 

dientes también están mal alineados. 

1. ¿Cuál es el denominador común de este conjunto de trastornos? 

2. El pediatra solicita un estudio de imágenes diagnósticas de los 
riñones y del tracto urinario del niño. ¿Cuál es el motivo de esta 
petición? 


Fig. 13.27  Microfotografía electrónica de barrido de un embrión huma- 
no de 6 semanas, que muestra el desarrollo del oído externo en una fase 
más o menos equivalente a la ilustrada en la figura 13.264. El segundo 
arco faríngeo continúa su crecimiento hacia el tercer y el cuarto arco, para 
formar el seno cervical. (De Steding G: The anatomy of the human embryo, Basel, 
2009, Karger. Cortesía del Dr. J. Mánner.) 
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Fig. 13.26  A-E, Etapas en el desarrollo del oído externo. Los componentes derivados del arco mandibular (1) no están sombreados; los derivados del 


arco hioideo (I1) sí lo están. 
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Malformaciones congénitas del oído 


El oído se encuentra expuesto a una gran diversidad de defectos 
genéticos, que varían entre los que afectan a la función de las células 
ciliadas del oído interno y los que producen malformaciones signi- 
ficativas del oído externo y medio. Los defectos del oído externo y 
del oído medio se asocian con frecuencia con alteraciones genéticas 
que afectan a áreas más extensas de tejidos o regiones craneales. 
Muchas malformaciones que afectan al primer o al segundo arco 
faríngeo también están acompañadas por malformaciones del oído 
y de disminución de la agudeza auditiva. 


Sordera congénita 


Muchas anomalías del desarrollo del oído pueden originar altera- 
ciones auditivas, lo que ocurre en 1 de cada 1.000 recién nacidos. 
Afecciones como la rubéola pueden alterar el desarrollo del órgano 
de Corti y producir sordera por lesión del oído interno. Las anomalías 
de los huesecillos o los ligamentos del oído medio, que pueden aso- 
ciarse con trastornos del primer y el segundo arcos, pueden 
interferir en la transmisión del sonido, originando un cuadro de 
sordera del oído medio. La agenesia o las grandes atresias graves 
del oído externo pueden producir sordera debido a la imposibilidad 
de captar las ondas sonoras. 


La gran cantidad de estudios moleculares sobre el desarrollo 
del oído interno han permitido identificar tanto en ratones como 
en el ser humano varias mutaciones del oído interno que pueden 
asociarse con un déficit auditivo y/o con alteraciones del equilibrio. 
Dichas mutaciones, como las del Pax-3 que dan lugar a variantes 
del síndrome de Waardenburg (v. pág. 265), pueden afectar al 
desarrollo de varias formas, tanto a nivel macroscópico durante la 
morfogénesis como causando defectos celulares específicos en el 
complejo cocleosacular. 


Anomalías del pabellón 


La morfología normal del pabellón auditivo es muy variada, debido 
a los múltiples orígenes de sus componentes. Entre las variaciones 
se incluyen malformaciones evidentes, como los apéndices o senos 
auriculares (fig. 13.28). Muchas malformaciones del oído externo 
no presentan repercusiones funcionales significativas, pero se asocian 
con otras anomalías del desarrollo, como malformaciones renales y 
de los arcos branquiales. La exposición excesiva al ácido retinoico o 
sus derivados produce habitualmente anomalías en el oído externo 
(v. fig. 8.15). 


Fig. 13.28 A, Anomalías auriculares y tubérculos asociados con el componente del arco mandibular (1) del oído externo. B, Anotia. El oído externo 
se encuentra representado sólo por dos pequeñas tuberosidades. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


Resumen 


El ojo se origina como una evaginación (surco óptico) de 
la pared lateral del diencéfalo. Los surcos ópticos aumentan 
de tamaño para formar las vesículas ópticas, que a su vez 
inducen la formación del primordio del cristalino a partir 
del ectodermo superficial. El tallo óptico, que conecta la 
copa óptica con el diencéfalo, forma un surco que alberga a 
la arteria hialoidea, y ésta irriga al ojo en desarrollo. El gen 
homeobox Pax-6 actúa como gen maestro en el control del 
desarrollo ocular. 


= Bajo la influencia del Pax-6, el cristalino se forma a partir 


de un engrosamiento ectodérmico que se invagina hasta 
constituir la vesícula del cristalino. Las células de la pared 
interna de dicha vesícula se alargan y comienzan a sinteti- 
zar proteínas específicas del cristalino. A medida que éste 
crece, el epitelio interno forma una masa esférica de fibras 
cristalinianas con forma de plátano (células epiteliales). El 
epitelio anterior del cristalino está compuesto por células 


epiteliales cúbicas. La polaridad global del cristalino viene 
determinada por la retina. 

= La córnea se forma gracias a la inducción del cristalino sobre 
el ectodermo superficial. Tras dicha inducción, las células 
basales del ectodermo secretan una matriz extracelular que 
actúa como sustrato para la migración de las células de la 
cresta neural, que van a dar lugar al endotelio corneal. Las 
células endoteliales de la córnea primitiva secretan grandes 
cantidades de ácido hialurónico, lo que permite una segun- 
da migración de células de la cresta neural hacia la córnea. 
Estas células de tipo fibroblástico secretan fibras de colágeno 
en la matriz del estroma corneal. La transparencia corneal 
se logra gracias a la deshidratación de la matriz corneal bajo 
la influencia de la tiroxina. 

= La retina neural se diferencia de la capa interna de la copa 
óptica. La capa externa forma la capa pigmentaria de la 
retina. La retina neural es una compleja estructura estra- 
tificada que posee tres capas de neuronas conectadas por 
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prolongaciones celulares. La diferenciación celular de la 
retina neural sigue un gradiente vertical y otro horizontal. 
Bajo la influencia de Pax-2, las prolongaciones celulares 
crecen desde las neuronas retinianas a lo largo del tallo 
óptico hasta establecer conexiones con los centros visuales 
del cerebro. 

= El iris y el cuerpo ciliar se desarrollan a partir del borde 
externo de la copa óptica. Los músculos esfínter y dilatador 
de la pupila se forman en el interior del iris. El color del ojo de- 
pende de la cantidad y distribución de la pigmentación 
del iris. Fuera de la copa óptica el mesénquima se diferencia 
en una cubierta vascular llamada coroides y en la capa es- 
clerótica, compuesta por colágeno resistente. Los esbozos 
de los párpados consisten en pliegues cutáneos que crecen 
sobre la córnea hasta fusionarse sobre los ojos. La reapertura 
palpebral tiene lugar a finales del séptimo mes. 

= Durante el desarrollo, los ojos son sensibles al efecto de 
ciertos agentes teratógenos y de las infecciones intrauterinas. 
La exposición a dichos agentes puede producir microftalmia 
o cataratas congénitas. La falta de cierre de la fisura coroidea 
causa coloboma. 

= El oído interno se origina tras la inducción del rombencéfalo 
en desarrollo sobre el superficial. En las distintas etapas de 
su formación se incluyen el engrosamiento ectodérmico 
(placoda), su invaginación hasta formar la vesícula ótica y 
por último el crecimiento y la morfogénesis, que culmina 
en la constitución de las porciones auditiva (cóclea) y ves- 
tibular (conductos semicirculares). El desarrollo normal 
de la cóclea depende de una expresión adecuada de Pax-2, 
mientras que para la correcta formación de los conductos 
semicirculares se requiere la expresión de Nkx-5. 

= El desarrollo del oído medio se relaciona con la primera 
hendidura faríngea y con los arcos branquiales presentes 
a cada lado de la misma. Los huesecillos del oído medio y 
sus músculos asociados se desarrollan en el interior de la 
cavidad del oído medio. 

= El oído externo se origina a partir de seis masas modulares 
de mesénquima que toman forma en el tejido del arco fa- 
ríngeo que rodea a la primera hendidura faríngea. 

= Ciertas alteraciones intrauterinas, como la infección por el 
virus de la rubéola, pueden producir sordera congénita. Las 
anomalías estructurales del oído externo son frecuentes. 


Preguntas de repaso 


1. ¿En la composición de cuál de estas estructuras 
oculares participan de manera significativa las células 
derivadas de la cresta neural? 


A. Retina neural. 
B. Cristalino. 

C. Nervio óptico. 
D. Córnea. 

E. 


Ninguna de las anteriores. 


2. La placoda ótica surge gracias a mensajes inductivos 
emitidos por el: 


A. Telencéfalo. 

B. Rombencéfalo. 
C. Infundíbulo. 

D. Diencéfalo. 

E. Mesencéfalo. 


3. ¿Cuál de las siguientes moléculas interviene 
en la dirección de los axones retinianos en su avance 
por el nervio óptico? 


A. Pax-2. 
B. FGF-3. 
C. BMP-4, 
D. Pax-6. 
E. BMP-7. 


4. El desarrollo del epitelio corneal a partir del 
ectodermo de superficie depende de un fenómeno 
inductivo originado en: 

A. La copa óptica. 

B. El cordamesodermo. 

C. La vesícula óptica. 

D. La vesícula del cristalino. 
E.  Laretina neural. 


5. El segundo arco faríngeo contribuye a la formación de: 
A. La cóclea y el lóbulo de la oreja. 

B. La trompa auditiva y el yunque. 

C. El estribo y el lóbulo de la oreja. 

D. La trompa auditiva y el estribo. 

E. La vesícula ótica y el estribo. 


6. Durante la exploración física rutinaria de un lactante 
se observa la ausencia de un pequeño segmento en la 
porción inferior de un iris. ¿Cuál es el diagnóstico y el 
origen de esta anomalía? ¿Por qué el lactante puede ser 
sensible a la luz brillante? 


7. ¿Por qué en ocasiones el llanto puede estar 
acompañado por congestión nasal? 


8. ¿Qué molécula de la matriz extracelular se asocia 
con frecuencia con la migración de las células 
mesenquimatosas y en qué estructura ocular 
en desarrollo tiene lugar dicho acontecimiento? 


9. ¿Por qué la audición de un recién nacido no es tan 
aguda como unos meses más tarde? 


10. ¿Por qué las malformaciones o la hipoplasia de la 
mandíbula inferior se asocian con frecuencia a las 
anomalías en la forma o en la posición de las orejas? 
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Cabeza y cuello 


La región craneal de los vertebrados más primitivos constaba 
de dos elementos principales: 1) el condrocráneo, asociado con 
el cerebro y los principales órganos de los sentidos (ojo, nariz 
y oído) y 2) el viscerocráneo, una serie de arcos branquiales 
(faríngeos) asociados con la región oral y la faringe (fig. 14.14). 
A medida que los vertebrados evolucionaron, la contribución 
de la cresta neural a la cabeza se hizo mucho más destacada, y se 
añadieron la cara y numerosos huesos dérmicos (de formación 
intramembranosa) del cráneo (dermatocráneo). En las etapas 
iniciales de la evolución de la cara, los arcos branquiales más 
anteriores se transformaron para constituir las mandíbulas 
superior e inferior, así como el martillo y el yunque, dos de los 
huesecillos del oído medio. Junto con el incremento de la com- 
plejidad de la cara (fig. 14.1B) se produjo un aumento corres- 
pondiente de la complejidad del prosencéfalo (el telencéfalo y 
el diencéfalo). La región rostral (la más anterior) de la cabeza 
muestra una serie de características muy diferentes a las de la 
región faríngea, tanto desde el punto de vista estructural como 
desde el molecular: 


1. La región faríngea y el rombencéfalo se encuentran muy 
segmentados (v. fig. 14.3), mientras que la segmentación 
es menos marcada en el prosencéfalo y en la región ros- 
tral de la cabeza. 

2. La segmentación estructural de la región faríngea se aso- 
cia con complejos patrones segmentarios de expresión 
genética (v. fig. 11.12). 

3. La formación del prosencéfalo y de las estructuras asocia- 
das de la región rostral de la cabeza depende de la acción 
de genes específicos (p. ej., Lim1 [v. fig. 5.9], Emx1, Emx2, 
Otx1 y Otx2) y de señales inductivas del mesodermo 
precordal o del endodermo visceral anterior. 

4. Gran parte del tejido conjuntivo y del esqueleto de la 
región rostral de la cabeza (la más reciente en la filoge- 
nia) deriva de la cresta neural. El extremo anterior de 
la notocorda, que finaliza en la hipófisis, constituye el 
límite entre el condrocráneo de origen mesodérmico y 
el más rostral, derivado de la cresta neural. Las células 
de la cresta neural también contribuyen de manera im- 
portante a la formación de la parte ventral de la región 
faríngea. 


El desarrollo de algunos componentes de la cabeza (p. ej., el 
sistema nervioso, la cresta neural o los huesos del cráneo) se 
aborda en capítulos anteriores. La primera parte de este capítulo 
proporciona una visión de conjunto de las primeras etapas del 
desarrollo craneofacial, mostrando la interrelación existente 
entre los principales componentes. El resto del capítulo se cen- 
tra en el desarrollo de la cara, la faringe y el sistema de los arcos 
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faríngeos. Por último, las correlaciones clínicas 14.1 y 14.2, que 
aparecen al final del capítulo, describen las malformaciones 
asociadas con la cabeza y el cuello. 


Desarrollo inicial de la cabeza y el cuello 


El desarrollo de la cabeza y del cuello comienza en las etapas 
iniciales de la vida embrionaria y continúa hasta el cese del 
crecimiento posnatal, al final de la adolescencia. La cefali- 
zación se inicia con la rápida expansión del extremo rostral 
de la placa neural. Desde muy temprano, el futuro cerebro 
es el componente predominante de la región craneofacial. 
Por debajo del cerebro, la cara, que no toma su forma hasta 
etapas más avanzadas de la embriogénesis, está representada 
por el estomodeo (fig. 14.2). El estomodeo del embrión en 
etapas iniciales se encuentra separado del intestino primitivo 
por la membrana orofaríngea, que desaparece al final del 
primer mes de vida embrionaria (v. fig. 6.23). Alrededor del 
estomodeo se encuentran varias prominencias que constituyen 
el tejido a partir del que se desarrollará la cara (v. fig. 14.6). 
El ectodermo de la membrana orofaríngea, que se origina 
en el reborde neural anterior, se caracteriza por su expresión 
del factor de transcripción Pitx-2 y a partir de él se desarro- 
lla la bolsa de Rathke. En la línea mediorrostral se encuen- 
tra la prominencia frontonasal, que se compone de células 
mesenquimatosas derivadas del prosencéfalo y algo de la cresta 
neural del mesencéfalo. A cada lado de dicha prominencia 
frontonasal, las placodas ectodérmicas nasales, originadas a 
partir de la cresta neural anterior (v. pág. 95), se transforman 
en unas estructuras en forma de herradura, compuestas por 
un proceso nasomedial, también derivado de la cresta neural 
prosencefálica, y otro proceso nasolateral, derivado de la cresta 
neural mesencefálica. En dirección más caudal, el estomodeo se 
encuentra rodeado por los procesos maxilar y mandibular, en 
cuya composición también se integra el mesénquima derivado 
de la cresta neural. 

La futura región cervical se encuentra dominada por el 
aparato faríngeo, que consiste en una serie de bolsas, arcos 
y hendiduras. De la región faríngea surgen numerosos com- 
ponentes de la cara, los oídos y las glándulas de la cabeza y el 
cuello. También destacan los pares de placodas ectodérmicas 
(v. fig. 13.1), que dan lugar a gran parte del tejido sensorial de 
la región craneal. 


Componentes tisulares y segmentación 
del primordio de la región craneofacial 


La región craneofacial primitiva se compone de un tubo neural 
de gran tamaño, bajo el que se encuentra la notocorda, y de la 
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Fig. 14.1 Organización de los principales 
componentes del cráneo de los vertebra- 
dos. A, Cráneo de un vertebrado acuático 
primitivo. Obsérvese el condrocráneo (verde), 
el viscerocráneo (naranja) y el dermatocráneo 
(marrón). B, Cabeza de feto humano que mues- 
tra la distribución de los mismos componentes 
del esqueleto craneal. 
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Fig. 14.2 Organización básica de la región faríngea de un embrión 
humano al final del primer mes. 
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faringe, que está en situación ventral (v. fig. 14.2). La faringe se 
encuentra rodeada por una serie de arcos faríngeos. La organi- 
zación de muchos de los componentes de los tejidos en la cabeza 
y el cuello es segmentaria. La figura 14.3 ilustra la segmentación 
de dichos componentes de la cabeza. Como se ha descrito en los 
capítulos precedentes, la segmentación morfológica de algunos 
tejidos craneales, en particular del sistema nervioso central 
(v. fig. 11.12) se asocia con distintos patrones de expresión de 
ciertos genes portadores de homeobox. La cadena de acon- 
tecimientos existente entre la expresión genética con patrón 
segmentario y la aparición de la segmentación morfológica en 
zonas de la región craneal no se conoce por completo. 


Organización fundamental 

de la región faríngea 

El conocimiento de la organización básica de la región faríngea 
es fundamental debido a que numerosos componentes de la 
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Fig. 14.4 A y B, Vistas superficial y sagital de la cabeza y la región branquial de un embrión humano durante la quinta semana. C, Corte transversal a 


través de la región branquial de un embrión humano de la misma edad. 


Debido a la acentuada incurvación en forma de C de la cabeza y el cuello del 


embrión, un solo corte pasa tanto a nivel del prosencéfalo (debajo) como del rombencéfalo (arriba). 


cara derivan de la misma. En el embrión de un mes de edad, la 
porción faríngea del intestino anterior contiene cuatro pares de 
bolsas laterales revestidas de endodermo, denominadas bolsas 
faríngeas, así como un divertículo ventral impar en la línea 
media, el primordio tiroideo (fig. 14.4). Si se sigue el contorno 
del ectodermo que cubre la región faríngea es posible obser- 
var pares bilaterales de hendiduras denominadas hendiduras 
branquiales, que casi contactan con la extensión más lateral de 
las bolsas faríngeas (fig. 14.4C). 

Alternando con los surcos y las bolsas faríngeos se encuen- 
tran masas de mesénquima pareadas, denominadas arcos 
branquiales (faríngeos). En el centro de cada uno de ellos se 
sitúa una arteria importante, denominada arco aórtico, que se ex- 
tiende entre la aorta ventral y la dorsal (v. cap. 17 y fig. 14.2). El me- 
sénquima de los arcos branquiales posee un doble origen. 
El mesénquima de la musculatura primitiva es de origen meso- 
dérmico, en concreto procede de los somitómeros. Gran parte 
del mesénquima restante del arco branquial, especialmente el 
de la parte ventral, deriva de la cresta neural, mientras que la 
contribución del mesodermo al mesénquima posterior del arco 
branquial es variable. 


Establecimiento del patrón de la región 
craneofacial 


El establecimiento del patrón estructural fundamental de la 
región craneofacial es un proceso complejo que se relaciona 
con interacciones entre numerosos tejidos embrionarios. Los 


mayores protagonistas son los siguientes: el tubo neural, que 
actúa como un centro señalizador y da origen a la cresta neural 
craneal; el mesodermo paraaxial; el endodermo de la faringe, y 
el ectodermo craneal. 

El tubo neural craneal aparece segmentado en las fases inicia- 
les del desarrollo, en base a instrucciones moleculares relaciona- 
das con la expresión de los genes Hox (v. fig. 11.12), que también 
son las responsables del abandono del tubo neural por parte de 
las células de la cresta neural (v. fig. 12.8). Más recientemente, 
los investigadores han conocido que el endodermo faríngeo 
también ejerce una profunda influencia sobre el desarrollo 
facial, basada en la exposición al ácido retinoico. La primera 
bolsa faríngea no requiere ácido retinoico para su formación, 
la segunda bolsa comienza a requerir ciertas cantidades del 
mismo, mientras que estos requerimientos se hacen absolutos 
para la formación de la tercera y cuarta bolsas faríngeas. 

La formación de los arcos branquiales depende de señales 
procedentes de las bolsas faríngeas. Aunque son las células de 
la cresta neural quienes realizan las mayores contribuciones en 
la formación de los tejidos subyacentes de los arcos branquiales, 
las evidencias experimentales muestran que su presencia no es 
necesaria para la formación o el modelado de dichos arcos. En 
casi todos los aspectos de la morfogénesis de la porción inferior 
de la cara, el desarrollo de los derivados de la cresta neural de- 
pende de señales procedentes del ectodermo craneal, si bien este 
ectodermo ha sido preparado previamente por señales (el factor 
de crecimiento fibroblástico 8 [FGF-8], la más importante) que 
emanan del endodermo faríngeo (fig. 14.54). 
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Fig. 14.5 Centros señalizadores en el desarrollo inicial de la re- 
gión craneofacial. A, En la faringe, el endodermo de la bolsa envía 
señales al ectodermo, que a su vez envía señales a las células de la cresta 
neural subyacente. B, La zona ectodérmica frontonasal produce señales 
importantes para el desarrollo de la región media de la cara. Las células 
dorsales (verde) expresan factor de crecimiento fibroblástico 8 (FGF-8) y 
las ventrales (naranja) expresan Sonic hedghog (shh). La placoda olfato- 
ria (violeta) induce al proceso nasolateral a través de la señalización de FGF 


El desarrollo de cada arco faríngeo depende de una variedad 
de grupos de instrucciones moleculares. El primer arco, que va 
a formar el maxilar superior y la mandíbula, no está incluido de 
forma completa en el código Hox que es la base del desarrollo 
del resto de los arcos y determina su identidad anteroposterior 
(v. fig. 12.8). Dentro de cada arco branquial, el patrón dorsoventral 
se establece bajo la fuerte influencia de un código basado en los 
genes Dlx que contienen homeobox (v. pág. 301). Otras influencias 
moleculares también afectan de forma importante a determinados 
aspectos del desarrollo de los arcos branquiales. Una influencia 
muy importante en el establecimiento del patrón del primer arco 
la ejerce la endotelina 1 (Edn-1), que es secretada por el ectodermo 
de los arcos y se combina con su receptor (Ednr) en las células de 
la cresta neural en migración. Aunque se expresa en todos los arcos 
faríngeos, la Edn-1 ejerce su papel más destacado en el desarrollo 
del primer arco a través de sus efectos sobre la expresión de DIx. 

Un rasgo distintivo en el desarrollo temprano de la cara es 
la prominencia frontonasal, que constituye la porción más 


rostral de la misma (v. fig. 14.6). El proceso frontonasal, que 
originalmente cubre el prominente prosencéfalo, es rellenado 
por la cresta neural craneal. Estas células de la cresta neural 
son dianas para las señales de un centro señalizador situado 
en el ectodermo suprayacente denominado zona ectodérmica 
frontonasal (v. fig. 14.5B). Este centro señalizador, que a su 
vez es inducido por Sonic hedgehog (shh) procedente del 
prosencéfalo, es un área que confronta la expresión de FGF-8 
por parte de las células ectodérmicas dorsales con la expresión 
de shh por parte de las células ectodérmicas ventrales. Esta 
confluencia de señales ectodérmicas actúa sobre las células de 
la cresta neural subyacente que forman el extremo del hocico. 
Los mamíferos y otras especies con caras anchas tienen zonas 
ectodérmicas frontonasales bilaterales, ubicadas en los extremos 
de los procesos nasomediales (v. fig. 14.6). En las aves, que 
tienen una cara estrecha, acentuada por un pico, las dos zonas 
ectodérmicas frontonasales se funden en un solo centro de 
señalización. En los embriones de ave, el trasplante de la zona 
ectodérmica facial en una región ectópica tiene como resultado 
la formación de un segundo pico. 


Primeras migraciones celulares 
y desplazamientos tisulares en la región 
craneofacial 


El desarrollo craneofacial inicial se caracteriza porque las células 
y los tejidos experimentan una serie de migraciones y desplaza- 
mientos masivos. La cresta neural es el primer tejido que muestra 
dicha conducta migratoria, de forma que las células migran 
desde el sistema nervioso incluso antes del cierre del tubo neural 
craneal (v. cap. 12). Al principio se separan grupos segmentarios 
de células de la cresta neural, en especial en la región faríngea 
(v. fig. 14.3). Sin embargo, estas poblaciones celulares confluyen 
de nuevo durante su migración a través de los arcos faríngeos. 
Muchos detalles anatómicos del esqueleto y la musculatura 
facial se basan en el tiempo, la localización y las interacciones de 
corrientes individuales de células del mesodermo y de la cresta 
neural. El reconocimiento de estos niveles de detalle (que va más 
allá del alcance de este texto) es importante para el conocimiento 
de las bases que rodean a las numerosas variedades de anomalías 
faciales que se ven en los servicios de cirugía pediátrica. 

El mesodermo craneal primitivo se compone sobre todo de me- 
sodermo precordal y paraaxial (v. fig. 14.3). Aunque el 
mesodermo paraaxial rostral de los somitos occipitales ha sido 
tradicionalmente subdividido en somitómeros (v. fig. 6.8), en la 
actualidad algunos embriólogos lo consideran como mesoder- 
mo no segmentado (v. fig. 14.3). Las células mesenquimatosas 
originarias del mesodermo paraaxial forman el tejido conjuntivo 
y los elementos esqueléticos de la parte caudal del cráneo y de la 
región dorsal del cuello. En el interior de los arcos branquiales, las 
células procedentes del mesodermo paraaxial forman inicialmente 
un centro mesodérmico, que es rodeado por células de la cresta 
neural craneal (v. fig. 14.5A). Las células miogénicas derivadas del 
mesodermo paraaxial migran en grandes cantidades para formar 
los músculos de la región craneal. Estas células, al igual que sus ho- 
mólogas del tronco y de las extremidades, se mezclan con el tejido 
conjuntivo local para constituir los músculos. De modo similar al 
caso de la musculatura del tronco, el control morfogénico parece 
residir en los componentes de tejido conjuntivo del músculo más 
que en las propias células miogénicas. El tejido conjuntivo de la 
cara y de la faringe ventral se origina de la cresta neural. 

El mesodermo precordal, que en el embrión primitivo emite 
importantes señales inductivas del prosencéfalo, es una masa 
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transitoria compuesta por células localizadas en la línea me- 
dia, en situación rostral respecto al extremo de la notocorda. 
Aunque el destino de estas células es controvertido, algunos 
investigadores creen que los mioblastos que contribuyen a la 
formación de los músculos extraoculares se originan a partir 
de ellas. Las células del mesodermo precordal, durante su mi- 
gración hacia el ojo, pueden pasar a través de la porción más 
rostral del mesodermo paraaxial. 

El mesodermo de la placa lateral no se encuentra bien defi- 
nido en la región craneal. Los experimentos realizados con tras- 
plantes muestran que de él se originan las células endoteliales 
y de músculo liso y, al menos en las aves, algunas porciones de 
los cartílagos laríngeos. 

Otro grupo importante de desplazamientos de tejidos en la 
región craneal es el agrupamiento de las células derivadas de las 
placodas ectodérmicas con las de la cresta neural, para formar 
parte de los órganos de los sentidos y de los ganglios de ciertos 
nervios craneales (v. fig. 13.1) 


Desarrollo de la región facial 


Formación de la cara y la región mandibular 


El desarrollo de la cara y de la región mandibular es un com- 
plejo proceso tridimensional que implica la formación, el 
crecimiento, la fusión y el moldeado de una gran variedad de 
tejidos. El prosencéfalo actúa como soporte mecánico y como 
centro emisor de señales para el desarrollo facial primitivo, y el 
estomodeo funciona como punto morfológico de referencia. La 
hemicara inferior (región maxilar y mandíbula) deriva filoge- 
néticamente del primer arco branquial, que se encuentra muy 
agrandado. Gran parte del mesénquima facial proviene de la 
cresta neural, de una región comprendida entre el prosencéfalo 
y los dos primeros rombómeros. Cada uno de los componentes 
tisulares que conforman la cara es el resultado de un único 
grupo de determinantes morfogénicos y de señales de creci- 
miento. Cada vez existen más pruebas de la existencia de señales 
moleculares específicas que controlan su desarrollo a lo largo 
de los ejes proximodistal y rostrocaudal. 

En un nivel superior, las relaciones entre los bloques a partir 
de los que se forma la cara son muy específicas, y el origen de 
éstos, así como las relaciones mencionadas, pueden deducirse 
a partir del estudio de su irrigación. Los trastornos a este nivel 
con frecuencia producen la aparición de anomalías craneofa- 
ciales. Para su abordaje quirúrgico resulta decisivo conocer los 
elementos fundamentales de la morfogénesis facial. 

La estructura de la cara y de la región mandibular se origina 
a partir de varios primordios que rodean la depresión del es- 
tomodeo en el embrión humano de 4-5 semanas (fig. 14.6). Es- 
tos primordios son los siguientes: una prominencia frontonasal 
única; dos procesos nasomediales y dos nasolaterales, que 
componen el primordio olfatorio (nasal) en forma de herradura, 
y dos procesos maxilares y dos mandibulares, derivados en am- 
bos casos de los primeros arcos branquiales. El maxilar contiene 
una población mixta de células de la cresta neural, derivadas 
del prosencéfalo y del mesencéfalo, mientras que la mandíbula 
comprende células mesenquimatosas procedentes de la cresta 
neural del mesencéfalo y del rombencéfalo (rombómeros 1 y 2). 
La morfología específica de los elementos del esqueleto facial 
está determinada por señales que pasan del endodermo faríngeo 
al ectodermo facial y enseguida a los elementos de la cresta 
neural precursores de los huesos faciales. Las zonas estrechas 
del endodermo faríngeo controlan la morfogénesis de porciones 
específicas del esqueleto de la porción inferior de la cara. Las 
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señales del FGF-8 procedentes del ectodermo facial desempeñan 
un papel fundamental en la formación del esqueleto facial. 

Otro factor que tiene una intensa influencia en el desarrollo 
facial es la capacidad de respuesta a las Wnt de los diferentes 
procesos faciales. Las señales de Wnt estimulan la proliferación 
celular en muchas estructuras en desarrollo, incrementando la 
masa de dicha estructura. Durante el desarrollo facial, algunas 
especies con la porción media de la cara elongada (p. ej., el pico 
de los pájaros) tienen una zona con alta capacidad de respuesta 
a Wnt, en la línea media del proceso frontonasal. Otras especies 
(p. ej., la humana), que tienen caras planas y anchas, presentan 
regiones que responden a Wnt en los procesos maxilar y man- 
dibular, responsables del crecimiento lateral de la cara. 

El proceso frontonasal es una estructura destacada en las 
primeras fases del desarrollo facial, y su formación es resulta- 
do de un sistema de señales muy sensible, que comienza con 
la síntesis de ácido retinoico en una región del ectodermo 
localizada enfrente del prosencéfalo y continúa con la acción 
de shh producido por el prosencéfalo ventral. La acción de shh 
a través de la mediación de la población más rostral de células 
de la cresta neural, es la base del establecimiento de la zona ec- 
todérmica frontonasal, situada en los extremos de los procesos 
nasomediales (v. pág. 298). Las moléculas transductoras de 
señales (FGF-8 y shh) procedentes de esta zona estimulan la 
proliferación celular en el mesénquima de la cresta neural del 
proceso frontonasal. La ausencia de tales señales produce un 
aumento de la muerte celular en dicha región, así como una 
disminución de la proliferación celular, lo que da lugar a diver- 
sos defectos mediofaciales (v. correlación clínica 14.1). Tanto 
el déficit como el exceso de ácido retinoico pueden producir 
defectos muy similares. El proceso frontonasal es una de las es- 
tructuras predominantes en la cara del embrión entre la 4.2 y la 
5.2 semanas (v. fig. 14.6), pero tras el crecimiento posterior del 
proceso maxilar y de los procesos nasomedial y nasolateral, se 
aleja de la región oral. El proceso nasolateral se desarrolla como 
resultado de las señales de FGF procedentes de la fosa nasal. 

Los procesos maxilar y mandibular han sido considerados 
tradicionalmente como derivados del primer arco branquial. Las 
investigaciones más recientes sugieren que aunque algunas de las 
células que forman el proceso maxilar pueden proceder del pri- 
mer arco, muchas células mesenquimatosas del proceso maxilar 
no derivan del mismo, sino que provienen de otras áreas de la 
cresta neural craneal. Por el momento no se conocen cuántas de 
estas células son integradas en una estructura unificada, ni qué 
mecanismos específicos controlan esta morfogénesis. 

Al igual que ocurre con las yemas de los miembros, el creci- 
miento de la prominencia frontonasal y de los procesos maxilar y 
mandibular depende de las interacciones entre el ectodermo y el 
mesénquima. Sin embargo, a diferencia del caso de las extremida- 
des, el sistema de señales (FGE y shh) se concentra en el ectodermo 
apical de estos procesos, donde puede actuar como un organizador 
morfogénico y un estímulo para el crecimiento del mesénquima de 
los primordios faciales. Msx1, un gen con homeobox, es expresado 
en el mesénquima que está experimentando un rápido crecimiento 
en los extremos de los primordios faciales. El paralelismo con la 
expresión de Msx1 en la región subectodérmica de la extremidad 
(v. pág. 200) sugiere que tanto en los miembros como en los pri- 
mordios faciales intervienen mecanismos similares. Los genes Hox 
no se expresan en el primer arco y la presencia a nivel distal de 
Otx-2, junto con la ausencia de Hox a nivel proximal, proporciona 
las bases moleculares para el desarrollo del primer arco. 

La subdivisión del primer arco en las regiones maxilar y man- 
dibular está controlada en gran medida por la endotelina 1. La 
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Fig. 14.6 Vistas laterales y frontales de cabezas de embriones humanos que tienen entre 4 y 8 semanas de edad. (Microfotografías electrónicas 
de barrido de Steding G: The anatomy of the human embryo. Basilea, 2009, Karger; cortesía del Dr. J. Mánner,) 


endotelina 1, que se expresa en el extremo distal (ventral) del 
arco, reprime eficazmente la expresión local de genes, tales como 
DIx-1/2, que están fuertemente involucrados en la formación 
del maxilar proximal. Distalmente, la endotelina 1 promueve la 
expresión de genes distales, como Dlx-5/6 y sus posteriores dianas 
(Hand-2 y Goosecoid), que especifican el patrón de la mandíbula. 
En un nivel dorsolateral intermedio dentro del primer arco, la 
endotelina 1 estimula la expresión de Barx-1, que es un determi- 
nante principal en la formación de la articulación mandibular. 
Cuando la endotelina 1 está mutada o inactiva, la mandíbula se 
transforma en una estructura parecida al maxilar. Si la endoteli- 
na 1 se sobreexpresa en la porción proximal del primer arco, el 


futuro maxilar se transforma en una mandíbula. Este efecto se 
transmite a través de la activación de Dlx-5/6 (v. más adelante). 
En la porción proximal (dorsal) del primer arco, la influencia de 
la endotelina 1 se reduce, y el patrón de genes activos permite el 
establecimiento de las bases para la formación del maxilar y de los 
huesecillos del oído medio (martillo, yunque y anillo timpánico). 

A pesar del aspecto relativamente indiferenciado del proceso 
mandibular primitivo (primer arco branquial), tanto el eje me- 
diolateral (oral-aboral) como el proximodistal se encuentran bien 
definidos. Este hecho posee una gran relevancia clínica, ya que 
se ha observado que un número creciente de mutaciones gené- 
ticas afectan sólo a ciertas regiones del arco, como la ausencia de 
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Fig. 14.6 (cont.) 


estructuras distales (línea media del adulto) frente a estructuras 
proximales. La región medial (oral) del proceso mandibular, 
que parece regir el crecimiento mandibular, responde a señales 
epiteliales locales (FGF-8) estimulando la proliferación del me- 
sénquima subyacente a través de la mediación de Msx-1, de modo 
similar al caso de la región subectodérmica en la yema de los 
miembros. El crecimiento de los maxilares está influenciado por 
diferentes factores de crecimiento, especialmente las proteínas 
morfogénicas óseas (BMP), que son producidas por el ectodermo 
o por el mesénquima en diferentes estadios y que pueden tener 
efectos muy distintos. Los experimentos en embriones de ave han 
mostrado que el incremento de expresión de BMP-4 en el mesén- 
quima del primer arco tiene como consecuencia la formación de 
un pico mucho más grande que el de los embriones normales. 
La organización proximodistal del arco está reflejada por el 
agrupamiento en los patrones de expresión del factor de trans- 
cripción DIx (el equivalente en los mamíferos de distalless en 
Drosophila) a lo largo del arco. Los factores de transcripción Dlx-3 
y Dlx-7 (DIx-4) se expresan en las localizaciones más distales, los 
factores Dlx-5 y DIx-6 lo hacen en regiones más proximales, y 
los factores DIx-1 y DIx-2 en las más proximales de todas. En los 
ratones, los únicos factores que se expresan en el proceso maxilar 
son DIx-1 y DIx-2. Aunque las mutaciones de los genes DIx produ- 
cen anomalías menores, en los ratones en los que se eliminan los 


genes DIx-5 y Dlx-6 se desarrolla una transformación homeótica 
de la zona distal de la mandíbula, que se diferencia en maxilar. 
Parece que DIx-5 y DÍx-6, que funcionan con posterioridad a 
la endotelina 1, son genes selectores que controlan la identidad 
rostrocaudal de los segmentos distales del primer arco branquial. 

Los procesos nasomedial y maxilar se hacen más prominentes 
debido al crecimiento diferencial que tiene lugar entre la 4.2 y 
la 8.2 semana (v. fig. 14.6), para en último término fusionarse 
y formar el labio superior y la mandíbula (fig. 14.7). Al mis- 
mo tiempo, la prominencia frontonasal, que durante la 4.2 y 
5.2 semanas rodeaba a la región del estomodeo, es desplazada 
debido a la fusión de los dos procesos nasomediales. Estos dos 
últimos, una vez fusionados, forman el segmento intermaxilar, 
un precursor de 1) el philtrum del labio, 2) el componente 
premaxilar del maxilar y 3) el paladar primario. 

El surco nasolagrimal (canal nasoóptico), que se extiende has- 
ta el ojo en formación (v. fig. 14.6), se encuentra entre el proceso 
maxilar y el primordio nasal (proceso nasolateral). El ectodermo 
del suelo del surco nasolagrimal se engruesa hasta formar un 
cordón epitelial sólido que se separa del surco. A continuación, 
el cordón epitelial se canaliza y da lugar al conducto nasolagrimal 
y, cerca del ojo, al saco lagrimal. El conducto nasolagrimal se 
extiende desde la comisura interna del ojo hasta la fosa nasal 
(meato inferior) y en la vida posnatal actúa como sistema de 
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Microfotografía electrónica de barrido que muestra las características faciales generales de un embrión humano de 8 semanas. 


del oído a mayor aumento. Obsérvese en 
Ámsterdam, 1983, Martinus Nijhoff.) 


drenaje de las lágrimas. Esta conexión explica la posibilidad de 
observar secreción nasal con el llanto. Mientras tanto, el proceso 
nasomedial en crecimiento se fusiona con el proceso maxilar, y 
en la región del surco nasolagrimal, el proceso nasolateral lo hace 
con la región superficial del proceso maxilar. El área de fusión 
de los procesos nasomedial y maxilar queda marcada por un 
rafe epitelial, la denominada aleta nasal. El mesénquima se in- 
troduce pronto en la aleta nasal, dando lugar a la unión continua 
existente entre los procesos nasomedial y maxilar. 

La génesis de la mandíbula es más simple. Las prominencias 
mandibulares bilaterales aumentan de tamaño, y sus compo- 
nentes mediales se fusionan en la línea media, formando el 
extremo medial de la mandíbula. El hoyuelo que se observa en 
la línea media de la mandíbula en algunas personas es un reflejo 
de los distintos grados de fusión posibles entre las prominencias 
mandibulares. En el interior de la mandíbula se diferencia una 
estructura cartilaginosa alargada, el cartílago de Meckel (v. 
fig. 14.36D). Dicho cartílago, derivado de las células de la cresta 
neural del primer arco branquial, constituye la base alrededor de 
la cual se desarrolla el hueso membranoso (que forma el esquele- 
to definitivo de la mandíbula). Existen datos experimentales que 
indican que la forma tubular del cartílago de Meckel se relaciona 
con la inhibición de la condrogénesis por el ectodermo circun- 
dante. La eliminación del ectodermo alrededor del cartílago de 
Meckel se asocia a la formación de grandes masas de cartílago en 
vez de una estructura tubular. Estas propiedades son similares a 
las interacciones inhibidoras existentes entre el ectodermo y la 
condrogénesis en las yemas de la extremidad. Una influencia de 
acción prolongada en el crecimiento de la mandíbula es la vía 
de la polaridad celular planar, que influye en el crecimiento del 
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cartílago de Meckel. Si se interrumpe esta vía, la mandíbula no 
se desarrollará hasta su longitud normal. 

Poco después de la adquisición de su morfología básica, las 
estructuras faciales son invadidas por células mesodérmicas 
asociadas con el primer y el segundo arcos branquiales. Es- 
tas células forman los músculos masticatorios (derivados del 
primer arco e inervados por el V nervio craneal) y los músculos 
de la expresión facial (procedentes del segundo arco e inervados 
por el VIT nervio craneal). A nivel de los músculos individuales, 
para la determinación de las inserciones musculares y de la 
forma definitiva del músculo es muy importante una precisa 
coordinación en las relaciones espaciotemporales de las células 
del mesodermo y de la cresta neural. 

Aunque la estructura básica de la cara queda establecida entre 
la cuarta y la octava semanas, los cambios en la proporciona- 
lidad de las distintas regiones continúan hasta bien entrada la 
vida posnatal. En particular, la región media de la cara no se 
encuentra desarrollada por completo durante la embriogénesis, 
ni siquiera en las primeras etapas de la vida posnatal. 


Articulación temporomandibular 
y su relación con la articulación mandibular 
de los vertebrados inferiores 


La articulación temporomandibular, que constituye un meca- 
nismo de bisagra entre el cóndilo de la mandíbula y la porción 
escamosa del hueso temporal, posee gran interés clínico y evo- 
lutivo. La articulación temporomandibular, que desde el punto 
de vista filogenético apareció con la evolución de los mamíferos, 
es una compleja articulación sinovial rodeada por una cápsula 
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que contiene un disco articular entre los dos huesos. En base a la 
temprana expresión de Barx-1, la formación de esta articulación 
es tardía en el desarrollo, ya que aparece por primera vez en 
forma de condensaciones mesenquimatosas asociadas con el 
hueso temporal y con el cóndilo mandibular durante la séptima 
semana del desarrollo. El disco y la cápsula articulares comien- 
zan a adquirir su forma una semana más tarde, y la articulación 
propiamente dicha se forma entre las semanas 9 y 11. 

En los vertebrados inferiores, la mandíbula se abre y se cierra 
por medio de una bisagra entre las porciones cartilaginosas de 
los procesos mandibulares: el hueso articular en la mandíbula 
inferior y el hueso cuadrado en la superior, ambos derivados 
del cartílago de Meckel. Durante la filogenia, a medida que se 
desarrollaba la musculatura de la mandíbula, el hueso mem- 
branoso distal (el hueso dentario) asociado al cartílago de Mec- 
kel aumentaba de tamaño. El hueso dentario en los mamíferos 
actuales y en los humanos forma la mayor parte de la mandíbula, 
y el cartílago de Meckel sólo se observa a modo de estructura 
tubular cartilaginosa en el interior del complejo mandibular en 
formación, durante las últimas etapas del desarrollo embrionario. 

Alo largo de muchos millones de años, la primitiva articula- 
ción que intervenía en la apertura mandibular de los mamíferos 
fue perdiendo relevancia y se incorporó en el oído interno como 
el martillo (derivado del hueso articular de la mandíbula) y el 
yunque (que procede del ancestral hueso cuadrado del cráneo). 
El yunque se articula con el estribo (que tiene su origen en el 
segundo arco branquial). El anillo timpánico es un hueso de- 
rivado de la cresta neural, que rodea y sirve de apoyo a la mem- 
brana timpánica. Su origen se encuentra en el hueso angular, 
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uno de los huesos membranosos del primer arco branquial, que 
recubre la porción proximal del cartílago de Meckel. 


Formación del paladar 


El embrión joven posee una cavidad oronasal única, pero en 
los humanos, entre la sexta y la décima semana el desarrollo 
del paladar separa la cavidad nasal de la oral. El paladar deriva 
de tres primordios: un proceso palatino medio impar y dos 
procesos palatinos laterales (figs. 14.8 y 14.9). 

El proceso palatino medio se forma como una invaginación a 
partir de los procesos nasomediales recién fusionados. A medida 
que crece se transforma en una estructura ósea triangular, el 
paladar primario. En la vida posnatal, el elemento esquelético 
del paladar primario se denomina componente premaxilar del 
maxilar. Los cuatro dientes incisivos superiores se originan a 
partir de esta estructura (fig. 14.10). 

En la formación del paladar intervienen 1) el crecimiento 
de los procesos palatinos, 2) su elevación, 3) su fusión y 4) la 
eliminación del rafe epitelial en el sitio de la fusión. Los pro- 
cesos palatinos laterales, que son los precursores del paladar 
secundario, se desarrollan a partir de los procesos maxilares 
durante la sexta semana y al principio crecen hacia abajo, a 
cada lado de la lengua (fig. 14.11). De manera similar a otros 
primordios faciales, en el crecimiento de los procesos palatinos 
participan interacciones mesénquimo-ectodérmicas, así como 
factores de crecimiento específicos. El FGF-10 producido en 
el mesénquima del proceso palatino en formación está ligado 
a un receptor FGE en el ectodermo (fig. 14.12). Esto estimula 
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la liberación de shh desde el ectodermo, que a su vez causa la 
liberación de BMP-2 en el mesénquima. BMP-2 y Msx-1, que 
interaccionan con BMP-4, estimulan la proliferación celular en 
el mesénquima del proceso palatino y el crecimiento del mismo. 
Durante la séptima semana, los procesos palatinos laterales 
(procesos palatinos) abandonan por completo su posición a 
los lados de la lengua y adoptan una posición perpendicular 
alos procesos maxilares. Los vértices de estos procesos contactan 
en la línea media y comienzan a fusionarse. 

A pesar de los muchos años de investigación, los mecanismos 
que subyacen a la elevación de los procesos palatinos siguen sin 
conocerse. El edema de la matriz extracelular de los procesos 
palatinos les confiere unas propiedades elásticas que les permi- 
ten aproximarse poco después de abandonar su emplazamiento 
a ambos lados de la lengua. Las investigaciones sugieren que 
la rápida fusión de los procesos palatinos se debe más al flujo 
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Fig. 14.9 Microfotografía electrónica de barrido de un embrión 
humano de 7 semanas. La mandíbula ha sido retirada y se observa el 
techo de la cavidad oronasal. (De Steding G: The anatomy of the human embryo, 
Basilea, 2009, Karger; cortesía del Dr. J. Mánner.) 
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de tejidos internos que a un efecto similar al observado en las 
puertas de batiente. 

El tabique nasal es otra de las estructuras que participan en 
la formación del paladar (v. figs. 14.8 y 14.11). Esta estructura 
de la línea media, que es resultado del crecimiento inferior de 
la prominencia frontonasal, alcanza el nivel de los procesos 
palatinos una vez que éstos se han fusionado para formar el 
paladar secundario definitivo. En dirección rostral, el tabique 
nasal se continúa con el paladar primario. 

A nivel macroscópico, los procesos palatinos se fusionan en la 
línea media, pero rostralmente también se unen con el paladar 
primario. El punto de fusión en la línea media del paladar primario 
con los dos procesos palatinos es el foramen incisivo (v. fig. 14.10). 

La fusión de los procesos palatinos ha sido objeto de nu- 
merosas investigaciones debido a su importancia clínica. Los 
procesos están recubiertos por un epitelio homogéneo cuando 
contactan por primera vez en la línea media. Sin embargo, el 
rafe epitelial de la línea media desaparece durante el proceso 
de fusión. El epitelio de la superficie nasal del paladar se hace 
cilíndrico y ciliado, mientras que el de la superficie oral del 
paladar se vuelve de tipo escamoso estratificado. En esta etapa 
del desarrollo se plantean las siguientes cuestiones: 

1. ¿Qué origina la desaparición del rafe epitelial de la línea 
media? 

2. ¿Qué señales originan las distintas vías de diferenciación 
del epitelio a ambos lados del paladar? 
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Fig. 14.12 Importantes interacciones señalizadoras en el desarrollo 
de los procesos palatinos. BMP proteína morfogénica ósea; FGF, factor 
de crecimiento fibroblástico; FGF R, receptor del factor de crecimiento 
fibroblástico; Shh, Sonic hedghog. 
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cesos palatinos y del tabique nasal. 


En la desaparición del rafe epitelial de la línea media tras la 
aproximación de los procesos palatinos se ven implicados varios 
procesos fundamentales del desarrollo (fig. 14.13). Algunas de 
las células epiteliales del rafe de fusión experimentan apoptosis 
y desaparecen. Otras células pueden migrar desde el plano de 
fusión y formar parte del revestimiento epitelial de la cavidad 


Capítulo 14—Cabeza y cuello 305 


oral. Otro grupo de células epiteliales puede sufrir una transfor- 
mación morfológica y convertirse en células mesenquimatosas. 
El factor de transformación del crecimiento $3 (TGF-B3) 
se expresa en las células ectodérmicas del borde distal de los 
procesos palatinos, justo antes de su fusión, y pierde impor- 
tancia poco después. Esto desempeña un importante papel en 
la estimulación de la apoptosis en las células del rafe de fusión. 
En los ratones que sufren mutaciones de TGF-f3, los procesos 
palatinos laterales se acercan en la línea media, pero el rafe 
epitelial no desaparece, por lo que dichos ratones desarrollan 
un paladar hendido aislado. 

Los experimentos con el cultivo in vitro de un único proceso 
palatino de diversas especies han demostrado claramente que 
todas las etapas de la diferenciación epitelial (muerte celular en 
la línea media y distintas vías de diferenciación en las superficies 
nasal y oral) pueden tener lugar aunque no se produzca el 
contacto con el proceso palatino opuesto. Las diversas vías de 
diferenciación no son intrínsecas al epitelio regional, sino que 
están mediadas por el mesénquima subyacente, derivado de 
la cresta neural. El mecanismo de esta especificación regional 
del epitelio sigue siendo poco conocido. Según un modelo, el 
mesénquima subyacente produce factores de crecimiento que 
influyen sobre la producción y la distribución regional de mo- 
léculas de la matriz extracelular (p. ej., colágeno de tipo IX). La 
forma de recepción y la interpretación de estos acontecimientos 
por parte de las células epiteliales son desconocidas. 


Formación de la nariz y del aparato olfatorio 


Las placodas nasales, dos engrosamientos ectodérmicos loca- 
lizados en la región frontal cefálica (fig. 14.14A), representan 
el primordio del aparato olfatorio humano y se observan por 
primera vez al final del primer mes. Al igual que ocurre con la 
formación de las placodas del cristalino, las nasales requieren 
la expresión de Pax-6 y la acción de retinoides producidos por 
el prosencéfalo. Sin dicha expresión no se forman ni la placoda 
nasal ni la del cristalino. Las placodas nasales se originan en el 
borde anterolateral de la placa neural, antes de su cierre. 

Poco después de su formación, las placodas nasales presentan 
una depresión en su superficie (las fóveas o fosas nasales), 
rodeada por elevaciones de tejido mesenquimatoso en forma 
de herradura con los extremos abiertos hacia la futura boca 
(v. fig. 14.6). Las dos extremidades de las elevaciones mesenqui- 
matosas son los procesos nasomedial y nasolateral. La formación 
de los engrosamientos nasales depende de la producción de 
FGF-8, estimulada por los retinoides, que a su vez estimula 
la proliferación de las células mesenquimatosas en el interior 
del proceso nasal. La fuente de estos retinoides es el propio 
epitelio de la fosa nasal. Mientras tanto, disminuye la produc- 
ción de retinoides en el prosencéfalo. Como consecuencia, la 
prominencia frontonasal se reduce, ya que la proliferación de 
sus células mesenquimatosas depende de los retinoides del 
prosencéfalo. A medida que los primordios nasales se fusionan 
en la línea media durante la sexta y la séptima semanas, los 
procesos nasomediales dan lugar a la punta y a la cresta nasal, 
así como a parte del tabique nasal, y los procesos nasolaterales 
forman las alas de la nariz. El proceso frontonasal en retroceso 
contribuye a la constitución de parte del puente de la nariz. 

Mientras tanto, las fosas nasales continúan haciéndose más 
profundas hacia la cavidad oral y dan lugar ellas mismas a 
cavidades destacadas (v. fig. 14.14). A las seis semanas y media, 
las cavidades oral y nasal se encuentran separadas sólo por una 
fina membrana oronasal. Esta membrana desaparece pronto, 
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y se establece una comunicación entre las cavidades nasales y 
la oral por medio de aperturas posteriores al paladar primario, 
denominadas coanas nasales (v. fig. 14.9). Sin embargo, poco des- 
pués de la desaparición de la membrana oronasal, la porción 
externa de la cavidad nasal comienza a cerrar la comunica- 
ción con un tapón de células epiteliales, que persiste hasta el final del 
cuarto mes. Con la fusión de los procesos palatinos laterales, la 
longitud de la cavidad nasal aumenta de forma considerable y 
termina por comunicarse con la región superior de la faringe. 

El epitelio de cada fosa nasal, al igual que ocurre en los otros 
órganos de los sentidos principales de la cabeza, induce la for- 
mación de una cápsula cartilaginosa a su alrededor a partir 
del mesénquima circundante de la cresta neural. En un com- 
plejo modelo tridimensional, las partes mediales de las cápsulas 
nasales se combinan con mesénquima más profundo, derivado 
de una parte más central de la cresta neural, para formar el 
tabique nasal medio y los huesos etmoides. La región lateral de 
la cápsula nasal forma los huesos nasales. Los cornetes nasales 
se constituyen durante el tercer mes en la pared lateral de la 
cavidad nasal, a partir de los huesos etmoides. Estas estructuras 
aumentan la superficie disponible para acondicionar el aire en el 
interior de la cavidad nasal. Los senos paranasales se forman en 
la vida fetal tardía y durante varios años después del nacimiento 
a partir de las paredes de las cavidades nasales. El tamaño y la 
forma de estas estructuras ejercen una notable influencia sobre 
la forma de la cara durante el período de crecimiento posnatal. 
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En la sexta o la séptima semanas puede observarse un par 
de crecimientos epiteliales a cada lado del tabique nasal, cerca 
del paladar. Estos divertículos, conocidos como los órganos 
vomeronasales (v. fig. 14.11B), representan invaginaciones que 
se desarrollan de la porción medial de la placoda nasal, alcanzan 
su tamaño máximo de 6 a 8 mm alrededor del sexto mes de la 
vida fetal y a partir de entonces comienzan a regresar, dejando pe- 
queñas estructuras quísticas. En la mayor parte de los mamíferos 
y en muchos otros vertebrados, los órganos vomeronasales, que 
se encuentran revestidos por un epitelio olfatorio modificado, 
siguen manteniendo una función destacada y parecen relacio- 
narse con el reconocimiento olfativo de la comida en la boca o 
con estímulos sexuales olfativos (p. ej., feromonas). 

El epitelio más dorsal de las fosas nasales pasa por una di- 
ferenciación que le transforma en un epitelio olfatorio muy 
especializado (v. fig. 14.14). La diferenciación del órgano olfa- 
torio y del órgano vomeronasal requiere la acción de FGF-8, 
producido en una zona señalizadora que rodea la fosa nasal. 
Desde el período embrionario y a lo largo de la vida, el epitelio 
olfatorio es capaz de formar neuronas bipolares sensitivas pri- 
mitivas, que emiten axones hacia el bulbo olfatorio. Antes del 
crecimiento axonal, ciertas células se liberan de dicho epitelio 
y migran hacia el cerebro. Algunas de ellas pueden sintetizar 
un sustrato para guiar el crecimiento de los axones olfatorios. 
Otras células que migran desde la placoda olfatoria (en concreto 
el primordio vomeronasal) sintetizan hormona liberadora de 


Membrana oronasal 
en degeneración 


Paladar primario 


E 


Cornetes nasales 


Nervios olfatorios 


Paladar 
secundario 


Orofaringe 


Fig. 14.14 Cortes sagitales de cabezas de embriones humanos en los que se presta especial atención al desarrollo de las cavidades nasales. 
A, 5 semanas. B, 6 semanas. C, 6 semanas y media. D, 7 semanas. E, 12 semanas. 
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hormona luteinizante y se dirigen al hipotálamo, el centro de 
síntesis y liberación de esta hormona en el adulto. El origen 
embrionario de estas células en la placoda olfatoria facilita la 
comprensión del síndrome de Kallmann, caracterizado por 
anosmia e hipogonadismo hipogonadotropo. De las células de 
la placoda olfatoria también se originan células de sostén (sus- 
tentaculares) y células glandulares de la región olfatoria de la 
nariz. Los experimentos fisiológicos muestran que el epitelio 
olfatorio puede presentar signos de funcionamiento en las 
etapas fetales tardías, aunque la función olfatoria no se desa- 
rrolla por completo hasta después del nacimiento. 


Formación de las glándulas salivares 


Las glándulas salivales se originan durante la sexta semana, 
a modo de engrosamientos sólidos, similares a un reborde 
(fig. 14.15), del epitelio oral. Los grandes desplazamientos 
epiteliales en la cavidad oral dificultan la determinación de 
la capa germinal que da lugar al epitelio de la glándula salival. 
Las glándulas parótidas derivan probablemente del ectodermo, 
mientras que las glándulas submandibular y sublingual se cree 
que proceden del endodermo. 

Al igual que sucede con otras estructuras glandulares aso- 
ciadas al tracto digestivo, el desarrollo de las glándulas salivales 
depende de una serie continua de interacciones epiteliomesen- 
quimatosas. La morfogénesis de la ramificación de las glándulas 
salivales depende en gran medida de la acción señalizadora de 
shh sobre los EGF. Sin embargo, en contraste con la mayoría 
de las estructuras glandulares, donde el epitelio produce shh que 
actúa sobre el mesénquima subyacente, en las glándulas salivales 
la secuencia entera de señalización de shh y respuesta de FGF 
ocurre dentro del mesénquima. La composición de la lámina 
basal que rodea a los lóbulos epiteliales primitivos es diferente 
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Fig. 14.15 Desarrollo de las glándulas 
salivales. A, Glándula salival en un embrión 
humano de 11 semanas. B, Desarrollo in vitro 
del epitelio de la glándula salival. C, Acumu- 
lación de glucosaminoglucanos recién sinte- 
tizados (verde oscuro) en la lámina basal del 
vértice de un lóbulo primario. D, Formación 
incipiente de la hendidura, asociada a la con- 
tracción de haces de microfilamentos en los 
ápices de las células epiteliales que revisten 
dicha hendidura. Las fibras de colágeno (1í- B 
neas onduladas) se disponen alineadas en los 

laterales del lóbulo y en la hendidura recién 

formada. E, La síntesis de glucosaminoglu- 

canos en la hendidura disminuye a medida 

que ésta se hace más profunda, mientras 

que el depósito de colágeno continúa. (De 

Ca E se muestra la relación existente entre 

la disposición de la matriz extracelular y la 

lobulación del primordio glandular.) 
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según el potencial de crecimiento de la región. Alrededor del 
pedículo y en las hendiduras, la lámina basal contiene colágeno 
de tipo I y tipo IV, así como un proteoglucano de membrana 
basal de tipo I. Estos componentes no se observan en las regiones 
de los lóbulos que continúan creciendo. La lámina basal de las re- 
giones en fase de crecimiento, bajo la influencia del mesénquima 
circundante, pierde el colágeno y los proteoglucanos asociados 
a las estructuras estables (p. ej., los pedículos, las hendiduras). 

Las ramificaciones se asocian, además de con alteraciones 
en la lámina basal, con la contracción local de microfilamentos 
ordenados en los ápices de las células epiteliales, en los puntos 
de bifurcación. El mantenimiento continuado del crecimiento 
en los extremos de los lóbulos glandulares se mantiene gracias 
al alto grado de actividad mitótica del epitelio y al depósito en 
la zona de glucosaminoglucanos de nueva síntesis. Durante la 
organogénesis, la inervación parasimpática, actuando a través 
de la secreción de acetilcolina, mantiene la población de células 
progenitoras epiteliales. En su ausencia, se reduce drásticamente 
la cantidad de yemas de los lóbulos epiteliales. La diferencia- 
ción funcional y estructural del epitelio de la glándula salival 
continúa durante toda la vida fetal. 

En la correlación clínica 14.1 se presentan malformaciones 
de las regiones facial y oral. 


Formación de los dientes 


Un diente consiste en una matriz extracelular muy especializada, 
en cuya composición participan dos elementos principales —el 
esmalte y la dentina—, cada uno de ellos secretado por un epite- 
lio embrionario diferente. El desarrollo del diente es un proceso 
perfectamente orquestado en el que se establecen interacciones 
íntimas entre el epitelio productor de la dentina y el esmalte. 
Si se extiende un proceso común del desarrollo a la dimensión 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 14.1 


Malformaciones de la cara y de la región oral 


Labio leporino y paladar hendido 


El labio leporino y el paladar hendido son malformaciones comunes, 
que se presentan con una incidencia aproximada de 1 de cada 1.000 
y 1 de cada 2.500 nacimientos, respectivamente. Pueden encon- 
trarse numerosas combinaciones y grados de gravedad, que oscilan 
entre el labio leporino unilateral y el bilateral asociado a paladar 
hendido total. 

Desde el punto de vista estructural, el labio leporino se produce 
por la falta de fusión de los procesos maxilar y nasomedial. En la 


variante más completa del defecto, todo el segmento premaxilar se 
encuentra separado de ambos maxilares, de modo que las fisuras 
bilaterales atraviesan el labio y el maxilar entre los incisivos laterales y 
el canino (fig. 14.16). El punto de convergencia de las dos fisuras 
es el foramen incisivo (fig. 14.17B). En una visión lateral se observa 
que el segmento premaxilar suele proyectarse hacia fuera, distorsionan- 
do el perfil normal de la cara. Una causa frecuente de labio leporino 
es la hipoplasia de los procesos maxilares, que impide el contacto 
entre el proceso nasomedial y el maxilar. 


Fig. 14.16 A, Vistas frontal y lateral de un niño con labio y paladar hendido bilaterales. En la visión lateral, se observa cómo el segmento premaxilar 
se inclina hacia el exterior. B, Labio leporino unilateral y paladar hendido completo. Obsérvese la úvula duplicada en la parte posterior de la cavidad 


oral. (Cortesía de A. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


Fig. 14.17 Variedades más comunes de labio leporino y paladar 
hendido. A, Hendidura unilateral que pasa a través del labio y entre el 
premaxilar (paladar primario) y el paladar secundario. B, Labio leporino 
bilateral y paladar con aspecto similar al observado en el paciente de la 
figura 14.19A. C, Paladar hendido en la línea media. D, Labio y paladar 
hendidos bilateralmente, que se continúan en la línea media con una 
fisura del paladar secundario. 
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Malformaciones de la cara y de la región oral (cont.) 


El paladar hendido se produce por la fusión incompleta o la 
ausencia de fusión de los procesos palatinos laterales (figs. 14.16B 
y 14.17). La extensión del paladar hendido puede variar desde 
casos leves que se presentan sólo como una úvula bífida, hasta 
los cuadros más extensos y graves que afectan a toda la longi- 
tud del paladar. Al igual que ocurre en el labio leporino, el ori- 
gen del paladar hendido suele ser multifactorial. Algunos síndromes 
cromosómicos (p. ej., la trisomía 13) se caracterizan por una in- 
cidencia elevada de paladares hendidos. En otros casos, el labio 
leporino y el paladar hendido pueden relacionarse con la acción 
de fármacos teratógenos (p. ej., anticonvulsivantes). Los experi- 
mentos realizados en ratones han demostrado que la incidencia 
del paladar hendido tras la exposición a una dosis de cortisona 
depende en gran medida de factores genéticos del ratón. En los 
seres humanos, las mutaciones de MSX?7 se relacionan de forma 
estrecha con la aparición de paladar hendido, sin asociación con 
síndrome alguno. La mayor incidencia de paladar hendido en las 
mujeres puede relacionarse con que la fusión de los procesos 
palatinos laterales en el sexo femenino tiene lugar cerca de una 
semana después que en los varones, por lo que el período sensible 
es más prolongado. 

La base genética y molecular del cierre del paladar es com- 
pleja. Incluso el cierre de las porciones anterior y posterior del 
paladar se produce a través de diferentes combinaciones de 
interacciones moleculares. Por tanto, como parte del espectro 
de la enfermedad, se incluyen más de 300 síndromes genéticos 
de paladar hendido. 


Hendidura facial oblicua 


La hendidura facial oblicua es un defecto infrecuente que se pro- 
duce por la falta de fusión del proceso nasolateral con el maxilar, 
por lo general como consecuencia de la hipoplasia de uno de los 
tejidos (fig. 14.18A). Suele manifestarse como una fisura tapizada 
de epitelio que discurre desde el labio superior hasta la comisura 
interna del ojo. 


Macrostomía (hendidura facial lateral) 


La macrostomía (fig. 14.18B) es un trastorno todavía más infrecuen- 
te, a causa de la hipoplasia o de la fusión defectuosa del proceso 
maxilar con el mandibular. Como su nombre indica, esta anomalía 
se manifiesta por la presencia de una boca demasiado grande en 
uno o en ambos lados. En los casos más graves la hendidura puede 
llegar casi hasta la oreja. 


Labio leporino medial 


El labio leporino medial es otra anomalía infrecuente, que se pro- 
duce por la fusión incompleta de los dos procesos nasomediales 
(fig. 14.180). 


Holoprosencefalia 


En la holoprosencefalia se incluyen una gran cantidad de trastornos, 
todos ellos basados en la formación defectuosa del prosencéfalo y 
de las estructuras cuya formación normal depende de la influencia 
del mismo. Se ha estimado que esta patología está presente en 1 
de cada 250 embriones y en 1 de cada 10.000 nacidos vivos. La 
anomalía surge al inicio de la gestación, durante la morfogénesis del 
prosencéfalo, y los defectos cerebrales afectan por lo general a las 
estructuras arquencefálicas (p. ej., el sistema olfatorio). Debido a la 
influencia del cerebro sobre las estructuras circundantes, en especial 
sobre la base del cráneo, los defectos primarios del prosencéfalo a 
menudo se manifiestan externamente como malformaciones fa- 
ciales, por ejemplo, una disminución típica de tejido en el proceso 
frontonasal. 

En los casos extremos, la holoprosencefalia puede presentarse en 
forma de ciclopia (v. fig. 8.18), un defecto caracterizado por la con- 
vergencia y la fusión de los primordios ópticos, debido a la casi total 
ausencia de tejido facial medial y superior. En este trastorno también 
pueden encontrarse defectos hipoplásicos nasales. La nariz puede 
estar ausente o bien representada por una probóscide tubular (a 
veces por dos), que en ocasiones incluso se localiza por encima del 
ojo (v. fig. 8.18). Los defectos de la línea media del labio superior 
también pueden atribuirse a la holoprosencefalia (v. fig. 14.18C). 

El origen inicial de la holoprosencefalia es precoz en el desarrollo 
embrionario, con alteraciones en la capacidad de la placa precordal 
y del endodermo anterior para secretar Sonic hedgehog (shh) y 
otros factores requeridos para la inducción y el desarrollo temprano 
del prosencéfalo ventral. En su ausencia, el campo ocular único 
no se divide o se separa de forma incompleta y las estructuras del 
prosencéfalo ventral no se desarrollan. Esto también se refleja en 
una reducción de la cresta neural rostral, que proporciona las bases 
celulares para la formación de la mayoría de las estructuras del tercio 
medio de la cara. Incluso más precozmente en el desarrollo, las 
alteraciones en los niveles de la proteína morfogénica ósea (BMP), 
a menudo causadas por desequilibrios en los inhibidores de BMP, 
pueden influir en la ón temprana del cerebro anterior y producir 
holoprosencefalia. 


Fig. 14.18 Variedades de fisuras faciales. A, Fisura facial oblicua combinada con labio leporino. B, Macrostomía. C, Labio leporino medial con 


una hendidura nasal parcial. 


(Continúa) 
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Malformaciones de la cara y de la región oral (cont.) 


Muchos casos de holoprosencefalia (p. ej., síndrome de Meckel, 
caracterizado por labio leporino medial, hipoplasia o aplasia del bulbo 
olfatorio y anomalías nasales) pueden ser atribuidos a causas genéticas. 
El síndrome de Meckel es un trastorno autosómico recesivo. Varios 
tipos de holoprosencefalia hereditaria se deben a mutaciones del gen 
shh, que normalmente induce la formación de algunas estructuras de 
la línea media en el prosencéfalo. La exposición a un exceso de ácido 
retinoico, que altera la regulación de los genes en la vía de shh, también 
produce holoprosencefalia en animales de laboratorio, y es posible 
que en los seres humanos. En su mayor parte los casos parecen ser 
multifactoriales, aunque se cree que el consumo de alcohol por parte 
de la madre durante el primer mes de gestación es una causa principal 


del trastorno. El 1-2% de los hijos nacidos de madres diabéticas pueden 
desarrollar algún grado de holoprosencefalia. Esta alteración también 
es frecuente en las trisomías de los cromosomas 13 y 18. 


Displasia frontonasal 


La displasia frontonasal comprende varios tipos de malformaciones 
nasales que se producen por un exceso de tejido en el proceso fron- 
tonasal. En el espectro de anomalías se incluyen, por lo general, un 
puente nasal ancho e hipertelorismo (un aumento en la distancia 
interocular). En los casos muy graves las dos narinas se encuen- 
tran separadas, a menudo por varios centímetros, y también puede 
observarse labio leporino medial (fig. 14.19). 


Fig. 14.19  A-C, Diferentes grados de diplasia frontonasal. (Cortesía de A. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


macroscópica, se puede decir que los dientes experimentan 
una transición isomórfica, con la sustitución posnatal de los 
dientes deciduos por sus homólogos permanentes en el adulto. 


Patrón de la dentición 


Cada diente humano posee una morfología distintiva, y ca- 
da tipo de diente se forma en una localización característica. 
Durante muchos años, se desconocía casi por completo el pa- 
trón de la dentición, pero el análisis de ciertos tipos de ratones 
modificados genéticamente ha proporcionado algunas pistas 
concretas sobre las bases moleculares responsables del estableci- 
miento de los patrones dentales. Tanto el campo dental general 
como el patrón de la dentición toman forma muy temprano en 
el desarrollo craneofacial, antes de cualquier indicio evidente 
de la formación de los dientes. El arco maxilar y la porción 
proximal del arco mandibular expresan los genes que contienen 
homeobox DIx-1 y DIx-2. La supresión de ambos genes en 
los ratones provoca el desarrollo del maxilar sin molares, que 
por el contrario sí se forman en la mandíbula. Los incisivos 
aparecen en maxilar y mandíbula con normalidad. Otro gen con 
homeobox, Barx-1, es inducido por el FGF-8 en el ectodermo 
proximal del proceso mandibular, y puede compensar, en los 
ratones mutantes, la ausencia de DIx-1 y Dlx-2 en la formación 
de los molares en la mandíbula. El FGF-8 actúa proximalmente 
reprimiendo a Barx-1 y a DIx-2 para guiar la formación de los 
molares y BMP-4 actúa distalmente activando a Msx-1 y Msx-2 
para guiar la formación de los incisivos. 


La localización de cada pieza dentaria y los tipos de las mis- 
mas se encuentran sometidos a un estrecho control durante 
el desarrollo. Las diferencias morfológicas entre un incisivo, 
que posee una sola cúspide, y un molar, que contiene varias, 
dependen del número de nudos de esmalte (v. más adelante) 
que tenga el diente en desarrollo. En los ratones, la conversión 
de los incisivos en molares constituye un ejemplo sorprendente 
de control molecular en la formación de los dientes. En la región 
distal del arco mandibular, las señales ectodérmicas de BMP-4 
reprimen normalmente la expresión de Barx-1, pero cuando la 
señal de BMP-4 es inhibida por la implantación de semillas de 
calabaza, se induce la expresión de Barx-1 en el mesénquima 
dental, y los incisivos en desarrollo se transforman en molares. 
El factor de transcripción Islet-1 se expresa sólo en la superficie 
oral del ectodermo, justo en el área donde se van a formar los 
incisivos. Por el contrario, Pitx-1 sólo se expresa en la región 
molar del mesénquima de la mandíbula, justo donde antes 
actuó Barx-1. 

Los mamíferos tienen una sola fila de dientes en cada maxilar. 
Esto está controlado por dos gradientes solapados de polaridad 
opuesta a lo largo del eje lingual-bucal (fig. 14.20). Durante el 
proceso normal de desarrollo de los dientes, el lado bucal de 
la mandíbula posee una concentración alta de BMP-4, que es- 
timula la expresión de Msx-1 en el mesénquima dental. En el 
lado lingual de la mandíbula, la alta concentración del factor 
de transcripción Osr-2 (el equivalente en mamíferos del gen 
pareado odd skipped de la Drosophilla; v. fig. 4.1), que inhibe 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Primordio del diente 


Lingual Bucal 


Diente 
supernumerario 


Bucal 


Lingual 


Fig. 14.20 Experimento que demuestra el control de la formación 
de las filas de dientes en la cavidad oral. Normalmente, una alta 
concentración de Osr-2 en la región lingual suprime la actividad inductora 
sobre el diente de la vía de la proteína morfogénica ósea 4 (BMP-4) y 
Msx-1 (A). En mutantes (B), la ausencia de actividad de Osr-2 permite la 
formación de una fila adicional de dientes en el lado lingual de la fila nor- 
mal. (Basado en Cobourne MT y Sharpe PT: Semin Cell Dev Biol 27:314-324, 2010.) 


el eje BMP-Msx y consecuentemente la formación del diente 
en esa área. Cuando se inactiva Osr-2, la actividad de BMP-4 
y Msx-1 en el lado lingual de la mandíbula no se inhibe y se 
forman dientes supernumerarios en el lado lingual de la fila de 
dientes normales (v. fig. 14.20B). El aumento o la inhibición de 
la función de otros muchos genes implicados en el desarrollo 
de los dientes también puede conducir a la formación de dientes 
supernumerarios, pero estos genes no provocan la expansión 
de todo el campo dental, como lo hace Osr-2. 


Estadios del desarrollo de los dientes 


El desarrollo de los dientes comienza con la migración de 
células de la cresta neural hacia el maxilar y la mandíbula. El 
ectodermo oral de la superficie del maxilar y de la mandíbula 
se engruesa dando lugar a bandas en forma de C (láminas 
dentales). La aparición de dichas láminas durante la sexta se- 
mana es la primera manifestación de una serie de interacciones 
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ectodérmico-mesenquimatosas que continúan hasta que la 
formación del diente casi ha finalizado. 

Aunque cada diente posee una secuencia temporal específica 
y un desarrollo morfológico distinto, existen ciertos estadios del 
desarrollo comunes a todos los dientes (fig. 14.21). A medida 
que crece la lámina dental en el mesénquima de la cresta neural, 
los primordios epiteliales de cada diente comienzan a tomar 
forma como brotes o gérmenes dentarios. Siguiendo el modo 
interactivo de desarrollo, los gérmenes dentarios se asocian con 
condensaciones de células mesenquimatosas. El germen den- 
tario crece pronto, pasando por un estadio de copa (en forma 
de hongo), hasta llegar al estadio de campana (v. fig. 14.21D). 

La estructura del primordio dental en el estadio de campana 
ya es compleja, aunque todavía no se haya formado ninguno de 
los componentes del diente definitivo. El componente epitelial, 
denominado órgano del esmalte, todavía se encuentra conec- 
tado al epitelio oral por un pedículo irregular de lámina dental, 
que pronto comienza a degenerar. El órgano del esmalte consiste 
en una vaina externa de epitelio, un retículo estrellado de tipo 
mesenquimatoso y una capa epitelial interna de ameloblastos. 
Los ameloblastos son las células que comienzan a secretar el 
esmalte del diente. La formación inicial de los ameloblastos 
depende de las acciones del factor de transcripción Tbx-1. Den- 
tro de la superficie cóncava del órgano del esmalte se encuentra 
la papila dental, una condensación de mesénquima de la cresta 
neural. Las células de la papila dental situadas junto a la capa de 
ameloblastos se transforman en células epiteliales cilíndricas, 
los odontoblastos (fig. 14.22), encargados de la secreción de 
la dentina del diente. Es posible encontrar una pequeña yema 
del diente permanente asociada a la lámina dental, cerca del 
órgano del esmalte (v. fig. 14.21E y F). Esta yema del diente 
permanente sigue las mismas etapas de desarrollo que el dien- 
te deciduo, aunque a un ritmo más retrasado. 

En las etapas tardías del estadio de campana, los odontoblas- 
tos y los ameloblastos comienzan a secretar precursores de la 
dentina y el esmalte, empezando en el futuro ápice del diente. La 
forma definitiva del diente se adquiere a lo largo de varios meses 
(v. fig. 14.21). Mientras tanto, alrededor del diente en desarrollo 
se forma una condensación de células mesenquimatosas. Las 
células de esta estructura, denominada saco dental, producen 
unos componentes especializados de matriz extracelular (el 
cemento y el ligamento periodontal) que facilitan la unión 
firme entre el diente y la mandíbula o el maxilar. Mientras 
ocurren estos fenómenos, el diente se alarga y comienza su 
erupción a través de la encía (gingiva). 


Interacciones titulares en el desarrollo 
de los dientes 


En la formación de los dientes participan diversas interacciones 
inductivas. Los experimentos de recombinación tisular han 
mostrado que la formación del diente se inicia a partir del ecto- 
dermo engrosado de la lámina dental. En las etapas iniciales del 
desarrollo, el ectodermo dental puede inducir al mesénquima 
no dental de la cresta neural craneal para que participe en la 
formación de un diente, pero el mesénquima predental de la 
cresta neural no puede inducir al ectodermo no dental para que 
constituya un diente. Las investigaciones sugieren que el factor 
de transcripción Lef-1 puede inducir la secreción de FGF-8 por 
parte del ectodermo de la superficie predental. El FGF-8, a su 
vez, estimula la expresión de Pax-9 por parte del mesénquima 
subyacente (fig. 14.23). La falta de expresión de Pax-9 se traduce 
en que el desarrollo del diente no pasa de la etapa de yema. El 
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Fig. 14.21 Desarrollo de un diente deciduo. A, Corte parasagital de la mandíbula de un embrión humano de 14 semanas, que muestra la localización 
relativa del germen dentario. B, Primordio dentario en fase de yema en un embrión de 9 semanas. C, Primordio dentario en estadio de copa en un em- 
brión de 11 semanas. Obsérvese el órgano del esmalte. D, Primordio de un incisivo central en estadio de campana, en un embrión de 14 semanas, antes 
del depósito del esmalte o la dentina. E, Incisivo de un feto a término antes del proceso de erupción. F, Incisivo en erupción parcial donde se observa el 
primordio de un diente permanente próximo a Una de sus raíces. (De Patten B: Human embryology, 3.* ed., Nueva York, 1968, McGraw-Hill.) 


ectodermo superficial también produce BMP-2 y BMP-4, que 
inhiben la acción del FGF-8. Los investigadores han sugerido 
que esta inhibición es el factor que determina que entre los 
dientes en desarrollo existan espacios en los que no se desa- 
rrollan piezas dentales, aunque se desconoce el origen de este 
patrón. Las investigaciones más recientes han demostrado que 
la inhibición lateral a través del sistema Delta/Noch también 
está implicada en el espaciamiento dental. Msx-1 es otro factor 
de transcripción característico inducido por el mesénquima que 
se encuentra subyacente a la lámina dental engrosada. 


En etapas un poco más tardías del desarrollo de los dientes, 
BMP-4, en vez de funcionar como un inhibidor, actúa junto a 
FGF-8 y shh estimulando al mesénquima de la yema del diente 
para que exprese diversas moléculas características, entre ellas 
las siguientes: los factores de transcripción Msx-1, Msx-2 y 
EGR-1; las moléculas de la matriz extracelular tenascina 
y sindecán; y BMP-4. Si el ectodermo superficial se separa 
del mesénquima de la cresta neural, el mesénquima predental 
puede no formar la papila dental y el diente puede no desarro- 
llarse. El papel de BMP-4 como factor inductivo se demostró 
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Fig. 14.22 Embriones de cerdo que muestran la configuración celular del órgano del esmalte y de la pulpa adyacente en un diente en formación, antes 
y después de que empiece el depósito de esmalte y dentina. A, Estadio equivalente al de un embrión humano de 4 meses. B, Estadio equivalente al de 
un embrión humano de 5 meses. (De Patten B: Human embryology, 3.* ed., Nueva York, 1968, McGraw-Hill.) 


añadiendo una pequeña esfera empapada de BMP-4 al cultivo 
de una pequeña cantidad de mesénquima predental de la cresta 
neural (v. fig. 14.23B). Bajo la influencia de la BMP-4 liberada 
por la esfera, el mesénquima comenzó a expresar Msx-1, Msx-2, 
Egr-1 y BMP-4. Sin embargo, dicho mesénquima no produjo 
tenascina o sindecán, lo que demuestra que además de BMP-4 
se necesitan otras señales para alcanzar la respuesta inductiva 
completa. 


El mesénquima dental, tras su inducción inicial, se convierte 
en el nuevo factor que promueve el desarrollo dentario. Las 
señales inductivas que emanan del mesénquima dental actúan 
a continuación sobre el ectodermo del borde dental, que ahora 
se encuentra en etapa de yema tardía o de copa incipiente. Los 
experimentos de recombinación han mostrado que el mesén- 
quima dental determina la forma específica del diente. Cuando 
el mesénquima de un molar se combina in vitro con el epitelio 
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Fig. 14.23 A, Interacciones inductivas que se producen durante el desarrollo de los dientes. Las moléculas asociadas a la flecha verde son componentes 
de la señal emitida por la lámina dental ectodérmica para el mesénquima de la cresta neural subyacente; las moléculas asociadas a la flecha violeta re- 
presentan señales enviadas por la papila dental al ectodermo que la cubre; las moléculas junto a la flecha rosa constituyen señales enviadas por el nudo 
de esmalte a la papila dental. B, Experimento in vitro que muestra cómo una partícula que libera proteína morfogénica ósea 4 (BMP-4) puede inducir 
al mesénquima dental para que exprese marcadores específicos (Msx-1, Msx-2 y Egr-1). FGF, factor de crecimiento fibroblástico; Shh, Sonic hedgehog. 
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Fig. 14.24 El nudo de esmalte co- 
mo centro emisor de señales en un 
molar en desarrollo. A, El nudo de es- 
malte primario induce la proliferación a 
ambos lados. B, A cada lado de dicho 
nudo primario en regresión se forman 
dos nudos secundarios. C, Las futuras 
cúspides del molar comienzan a cons- 
tituirse bajo la influencia de los nudos 
de esmalte secundarios. 
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de un incisivo, se desarrolla un molar, mientras que si se mezcla 
el mesénquima de un incisivo con el epitelio de un molar, el 
resultado es un incisivo. 

Bajo la influencia inductiva del mesénquima dental, que 
ahora se denomina papila dental, un pequeño grupo de células 
ectodérmicas en el vértice de la papila dental deja de dividirse. 
Esta masa celular, denominada nudo de esmalte (fig. 14.24), 
actúa como un centro de señales que regula la forma del diente 
en desarrollo. El nudo de esmalte, por medio de la producción 
de varias moléculas transductoras de señales como shh, FGF-4, 
BMP-2, BMP-4 y BMP-7, estimula la proliferación de células 
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de la copa dental hacia abajo y lejos de sí mismo. El nudo de 
esmalte, que actúa como un punto fijo a lo largo de este proceso, 
determina la localización de los vértices de las cúspides en el 
diente en desarrollo. En el caso de los molares, que poseen 
varias cúspides, se forman nudos de esmalte secundarios, uno 
para cada cúspide. La localización y la secuencia espacial de 
los nudos de esmalte secundarios están determinadas por dos 
moléculas inducidas por BMP. La p21 se expresa intensamente 
en los lugares de formación de los nudos de esmalte secundarios 
y la ectodina se expresa en los espacios intermedios. En ausencia 
de ectodina, los nudos de esmalte secundarios y las cúspides de 
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los molares resultantes se desarrollan de forma masiva, ya que 
no están sometidos a ninguna influencia represora. Al final, las 
células del nudo de esmalte sufren un proceso de apoptosis, po- 
siblemente bajo la influencia de BMP-4, que también promueve 
la muerte celular en varios sistemas en desarrollo. La aparición 
de la apoptosis finaliza la función inductiva de esta estructura. 


Formación de la dentina y del esmalte 


Los odontoblastos, al final de su proceso de diferenciación, 
abandonan el ciclo celular, se elongan y comienzan a secretar 
predentina a partir de sus superficies apicales, que están en- 
frente del órgano del esmalte. La producción de predentina 
señala un cambio en los patrones de síntesis que caracterizan a 
la matriz de la dentina. Ésta pasa de producir colágeno tipo III 
y fibronectina a sintetizar colágeno tipo 1 y otras moléculas 
(p. ej. fosfoproteína de dentina, osteocalcina de dentina). La 
dentina se deposita inicialmente sobre la superficie interna del 
órgano del esmalte, en el ápice del diente (v. fig. 14.22B). La 
secreción adicional de dentina hace que el material acumulado 
empuje al epitelio odontoblástico de la interfase existente entre 
los odontoblastos y los ameloblastos. 

La diferenciación terminal de los ameloblastos tiene lugar 
una vez que los odontoblastos comienzan a secretar predentina. 
Los ameloblastos, en respuesta a las señales inductivas de los 
odontoblastos, abandonan el ciclo celular e inician un nuevo 
patrón de síntesis, produciendo dos clases de proteínas: las 
amelogeninas y las esmaltinas. El esmalte se compone en un 
5% más o menos de matriz orgánica; cerca de un 90% de este 
porcentaje está constituido por amelogeninas, y la mayor parte 
del resto se encuentra formado por esmaltinas. La secreción 
de estas últimas es anterior a la de las amelogeninas, y pueden 
servir como núcleo para la formación de cristales de hidro- 
xiapatita, el componente inorgánico dominante del esmalte. 

Los genes de la amelogenina se localizan en los cromoso- 
mas X e Y del ser humano. Los genes del esmalte se han conservado 
considerablemente durante la filogenia de los vertebrados. Los 
investigadores han sugerido que en los vertebrados primitivos 
el esmalte actuó en un tiempo como parte de un aparato elec- 
trorreceptor. 


Erupción y sustitución de los dientes 


Cada diente tiene un momento de erupción y de sustitución 
específicos (tabla 14.1). Con el crecimiento de la raíz, la corona 
cubierta de esmalte empuja a través del epitelio oral. La secuen- 
cia de erupción se inicia con los incisivos centrales, normalmen- 
te alos pocos meses del nacimiento, y continúa por lo general de 
forma escalonada hasta que se forma el último molar deciduo al 
final del segundo año. En total se trata de 20 dientes deciduos. 

Mientras tanto, el primordio de los dientes permanentes se 
encuentra incluido en una cavidad situada en el hueso del lado 
lingual del alvéolo donde está fijado el diente (v. fig. 14.21F). 
El aumento de tamaño del diente permanente a medida que se 
desarrolla produce la resorción de la raíz del diente deciduo. 
La caída de éste tiene lugar tras la destrucción de una cantidad 
suficiente de la raíz, dejando un espacio que será ocupado por 
el diente permanente. La secuencia de erupción de los dientes 
permanentes es la misma que la de los deciduos, pero se for- 
man 12 piezas dentales adicionales (32 dientes en total) que no 
tenían un equivalente deciduo. 

La formación y la erupción de los dientes son factores rele- 
vantes para el crecimiento de la región media de la cara, gran 
parte del cual se produce tras el nacimiento. El desarrollo de los 
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Dientes Erupción Caída 
Deciduos 

Incisivos centrales 6-8 meses 6-7 años 
Incisivos laterales 7-10 meses 7-8 años 
Caninos 14-18 meses 10-12 años 
Primeros molares 12-16 meses 9-11 años 
Segundos molares 20-24 meses 10-12 años 
Permanentes 

Incisivos centrales 7-8 años 

Incisivos laterales 8-9 años 

Caninos 11-13 años 

Primeros premolares 10-11 años 

Segundos premolares 11-12 años 

Primeros molares 6-7 años 

Segundos molares 12-13 años 

Terceros molares 15-25 años 


dientes y el correspondiente crecimiento de la mandíbula para 
alojar todas las piezas, junto con el crecimiento de los senos 
paranasales, representan gran parte de la masa de la región 
media de la cara. 

La correlación clínica 14.2 presenta malformaciones de los 
dientes. 


Desarrollo de la faringe y sus derivados 


Teniendo en cuenta la complejidad estructural de la faringe 
embrionaria, no sorprende que de la región faríngea derive 
una gran variedad de estructuras diferentes. Esta complejidad 
proporciona múltiples oportunidades para que se produzcan 
alteraciones del desarrollo, como las que se describen en la co- 
rrelación clínica 14.3, al final de esta sección. Esta sección detalla 
aspectos del desarrollo tardío que conducen a la formación de 
estructuras específicas. Los derivados adultos de la faringe y 
de los arcos faríngeos se resumen en la figura 14.34. 


Desarrollo externo de la región faríngea 


Externamente, la región faríngea (branquial) se caracteriza 
por la presencia de cuatro arcos faríngeos o branquiales y de 
las hendiduras interpuestas entre los mismos (fig. 14.35; 
v. fig. 14.4). Estas estructuras dan lugar a múltiples derivados. 


Arcos faríngeos o branquiales 


Como ya se ha mencionado, el endodermo del intestino an- 
terior parece ser el principal responsable de la organización 
del desarrollo de la faringe. La identidad craneocaudal de los 
segmentos de la faringe está determinada por combinaciones de 
genes Hox, bajo la influencia de diferentes concentraciones de 
ácido retinoico (v. pág. 297). El desarrollo del primer arco bran- 
quial es independiente de los genes Hox, mientras que para la 
formación del segundo y del tercer arco es necesaria la expresión 
de Hoxa-2 y Hoxa-3. De manera similar a los arcos faríngeos, 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 14.2 


Anomalías de los dientes 
Por Piranit N.Kantapura, Chiang Mai University, Tailandia. 


Anomalías en el número de dientes 


Hipodoncia 

La hipodoncia o ausencia congénita de uno o más dientes puede 
presentarse aislada (no sindrómica) o asociada con ciertos sín- 
dromes genéticos. La hipodoncia aislada puede ser causada por 
mutaciones de los genes MSX7, EDA, AXIN2, PAX9 y WNT10A. 
Las modificaciones en el gen £DA, que codifica ectodisplasina 
(v. pág. 162), causan alteraciones en los patrones de señaliza- 
ción, que tienen como consecuencia la aparición de displasia 
ectodérmica hipohidrótica ligada al cromosoma X (XLHED) 
o hipodoncia aislada. Entre los rasgos característicos de los pa- 
cientes con XHLED se encuentran ausencia o malformaciones de 
los dientes, ausencia o escasez de pelo y ausencia o disfunción 
de las glándulas exocrinas. La ectodisplasina normalmente es un 


Fig. 14.25 Hipodoncia en 
un niño tailandés. A, Displasia 
ectodérmica hipohidrótica ligada 
al cromosoma X causada por una 
mutación de EDA. Obsérvense la 
grave hipodoncia, el pelo escaso y 
la piel hiperpigmentada alrededor 
de los ojos. B, Su madre, que es 
heterocigótica para la mutación de 
EDA, es fenotípicamente normal. 
(Cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang 
Mai University, Tailandia.) 


ligando soluble que se une al receptor de membrana Edar, y esta 
vía de señalización es la responsable de activar la transcripción de 
los genes diana. Se sabe que la señalización de EDA suprime la 
actividad de la proteína morfogénica ósea 4 (BMP-4) y regula el 
aumento de Sonic hedgehog (shh), ambos con papeles cruciales 
en la formación de los dientes. Por tanto, es comprensible que 
las mutaciones de EDA causen ausencia o malformaciones de 
los dientes. 

Este trastorno está ligado al cromosoma X, por lo que la mayoría 
de los pacientes son varones (fig. 14.25A). Se ha informado de 
casos esporádicos, pero frecuentemente la mutación se hereda 
de madres heterocigóticas. Las madres heterocigóticas suelen ser 
normales o tener manifestaciones leves, que incluyen microdoncia 
e hipodoncia (fig. 14.25B). 
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La hiperdoncia, o presencia de un número excesivo de dientes, 
puede aparecer aislada o asociada con varios síndromes genéticos, 
incluidos la displasia cleidocraneal y el síndrome tricorrinofalán- 
gico (TRPS 1), que pueden ser causados por mutaciones en TRPS?. 
TRPS 1 es una potente proteína represora transcripcional, cuya mu- 
tación podría producir hipotéticamente ganancia de función y ser 
responsable de la aparición de dientes supernumerarios (fig. 14.26) 
y de prognatismo mandibular. 

TRPS 1 se une al promotor de RUNX2. Todas las líneas de evidencia 
sugieren que TRPS 1 y RUNX-2 comparten la misma vía y que TRPS 1 
actúa como represor de RUNX-2. La coexpresión de Runx2 y 
Trps 1 ha sido demostrada en el hueso en desarrollo (v. fig. 9.17) y en el 
mesénquima dental durante el desarrollo temprano de los dientes 
de los ratones. 


La microdoncia (dientes pequeños) puede aparecer aislada o 
asociada con síndromes genéticos. Los dientes más afectados 
son los incisivos laterales superiores permanentes, que pueden 
ser de morfología normal o adoptar forma de clavija. Una de las 
causas más comunes de microdoncia parecen ser las mutaciones 
del gen MSX1, que también pueden producir hipodoncia y fisura 
orofacial. Los dientes más pequeños conocidos se han encontrado 
en pacientes con enanismo microcefálico osteodisplásico 
primordial tipo |! (MOPD ll; fig. 14.27). Los pacientes con este 
síndrome tienen un grave retraso del crecimiento, tanto prenatal 
como posnatal, con un tamaño de la cabeza relativamente propor- 
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cional al nacer, pero con microcefalia extrema en la edad adulta. 
Las anomalías dentales más importantes consisten en dientes 
muy pequeños, dientes opalescentes y con anomalías en la forma 
y molares sin raíces. Los dientes se exfolian espontáneamente 
porque el hueso alveolar está muy hipoplásico. El MOPD ll, una 


Múltiples dientes supernumerarios (flechas) en un paciente 
con síndrome tricorrinofalángico, resultado de una mutación en TRPS?. 
(Cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang Mai University, Tailandia.) 


y B, Dientes extremadamente pequeños en un niño tailandés con enanismo microcefálico osteodisplásico primordial tipo Il, que 
tenía mutaciones homocigóticas en el gen PCNT. A esta edad temprana, la microcefalia aún no es evidente. (Cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang Mai 


University, Tailandia.) 


(Continúa) 
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enfermedad autosómica recesiva muy poco frecuente, es causado 
por mutaciones en PCNT. PCNT codifica la proteína centrosómica 
pericentrina, una proteína crucial para la división celular. Este gen 
se expresa tanto en el epitelio como en el mesénquima durante 
el desarrollo temprano del diente. El fenotipo clínico, que incluye 
el pequeño tamaño de los dientes, es consecuencia de la pérdida 
de la integridad de los microtúbulos, lo que conduce a un defecto 
en la función del centrosoma. 


La macrodoncia, o presencia de dientes anormalmente grandes, 
es una condición extremadamente rara. Una macrodoncia de 
los incisivos centrales superiores permanentes es típica de los 
pacientes con síndrome KGB, que se caracteriza por discapa- 
cidad intelectual, malformaciones esqueléticas y macrodoncia. 
Este síndrome es causado por mutaciones en el gen ANKRD717, 
cuya proteína desempeña un papel importante en la plasticidad 
neuronal. La macrodoncia generalizada es extremadamente rara. 
Este síndrome se ha descrito en pacientes con el síndrome de 
Ekman-Westborg-Julin o macrodoncia múltiple multitubercular. 
Los pacientes con este síndrome tienen los dientes más grandes 
que se conocen (fig. 14.28). El origen molecular de este síndrome 
es desconocido. 


La auténtica transformación de los incisivos en molares es una 
condición extremadamente infrecuente (fig. 14.29). La ausencia 
de expresión de Barx-1 en ratones puede producir la formación 
de molares en lugar de incisivos, a través de la inhibición de la 
señalización de BMP (v. pág. 310). Estos hallazgos proporcionan 
un fuerte apoyo al papel de los genes homeobox en el control del 
tipo de diente. 


Las anomalías de la dentina incluyen la dentinogénesis imperfecta 
y la displasia de la dentina. Los dientes con dentinogénesis imper- 
fecta aparecen de color azul-gris o ámbar marrón y son opalescentes. 
La dentinogénesis imperfecta puede aparecer aislada o asociada a 
osteogénesis imperfecta (fig. 14.30). La dentinogénesis imper- 
fecta aislada es causada por mutaciones en el gen DSPP (sialofos- 
foproteína dentinaria), que codifica la sialoproteína, una proteína 
no colágena de la dentina. 

La dentinogénesis imperfecta, asociada con osteogénesis im- 
perfecta, es causada por mutaciones en los genes del colágeno 
tipo | COL7A7 o COL742. La osteogénesis imperfecta es un grupo 


Incisivo permanente 
maxilar derecho molarizado (flecha) a 
los 7 años. B, Radiografía de incisivos 
maxilares centrales molarizados a los 
10 años. (Cortesía del Dr. P Kantaputra, 
Chiang Mai University, Tailandia.) 


heterogéneo de enfermedades del tejido conectivo causadas por 
la síntesis anormal de colágeno tipo l. Sus rasgos característicos 
incluyen aumento de la fragilidad ósea, deformidades óseas 
(v. fig. 14.304 y B), hiperlaxitud articular, escleróticas azules, pérdida 
de audición y dentinogénesis imperfecta. 


La amelogénesis imperfecta es un grupo de desórdenes, clínica y 
genéticamente heterogéneos, que afectan al desarrollo del esmalte y 


y B, Dientes extremadamente grandes de un paciente 
tailandés con síndrome de Ekman-Westborg-Julin. Obsérvense los in- 
cisivos en forma de pala en (Cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang Mai 
University, Tailandia.) 
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D 


Paciente tailandesa con osteogénesis imperfecta. A y 
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Obsérvense las deformidades de los huesos, especialmente en la región 


pectoral. C, Los dientes del paciente se ven afectados con dentinogénesis imperfecta. D, Dientes con dentinogénesis imperfecta de un paciente 
afectado de osteogénesis imperfecta. E, Dientes traslúcidos afectados por dentinogénesis imperfecta aislada. (Cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang Mai 


University, Tailandia.) 


producen anomalías en la cantidad, la composición y/o la estructura 
del esmalte. Estos trastornos son causados por mutaciones de una 
variedad de genes que son importantes en la formación del es- 
malte. El esmalte puede ser hipoplásico, inmaduro o hipocalcificado 
(fig. 14.31). Se sabe que las mutaciones en varios genes, incluidos 
ENAM, AMEL, DLX3 y P63, pueden causar el síndrome aislado de 
amelogénesis imperfecta. 


El consumo excesivo de flúor durante la formación del diente puede 
causar fluorosis del esmalte, que puede ir desde manchas o líneas 
blancas en el esmalte hasta la hipoplasia del mismo (fig. 14.32). 
El aspecto blanco opaco del esmalte afectado es causado por una 
menor mineralización del esmalte subyacente. Los cambios en el 
esmalte están relacionados con las interacciones célula-matriz extra- 
celular durante la formación de los dientes. En una etapa temprana 
de maduración del esmalte, la cantidad de amelogenina en la matriz 
del esmalte con fluorosis es muy alta y consecuentemente se produce 
un retraso en la eliminación de la amelogenina por las proteinasas 
en el esmalte maduro. Por ello se produce la mineralización anormal 
del esmalte. 

Los investigadores han demostrado la presencia de un componen- 
te genético que aumenta la posibilidad de padecer fluorosis dental. 
Esto significa que algunas personas son más propensas que otras a 
padecer fluorosis del esmalte. En algún caso, el consumo excesivo 


Amelogénesis imperfecta con hipoplasia, hipomaduración 
e hipocalcificación en un paciente tailandés que tenía una mutación en 
el gen TP63 y se vio afectado por un síndrome consistente en mano 
hendida, pie hendido, displasia ectodérmica y amelogénesis imperfecta 
(v. fig. 10.32, mano hendida en un paciente con la misma mutación). 
(Cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang Mai University, Tailandia.) 


(Continúa) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 14.2 
Anomalías de los dientes (cont.) 


de flúor puede producir fluorosis esquelética, pero la fluorosis ósea 
desaparece a lo largo de la vida porque los huesos se remodelan, 
pero el esmalte no. Por tanto, la fluorosis dental es de carácter 
permanente. 


Dientes manchados por tetraciclina 

La ingestión de tetraciclinas durante el desarrollo dental provoca 
la formación anormal de los dientes (v. tabla 8.7). La decoloración 
de los dientes es permanente y va desde el amarillo o el gris al 
marrón (fig. 14.33B). El diente parece fluorescente bajo la luz 
ultravioleta (fig. 14.33A). Aunque la decoloración es permanente, 
el tipo de la misma depende de la dosis y del tipo de fármaco. 
Las tetraciclinas se incorporan, en el momento de su adminis- 
tración, a los tejidos que están calcificándose y son capaces de 
formar quelatos con los iones de calcio. Se forma así un complejo 
tetraciclina-ortofosfato de calcio en los dientes, el cartílago y el 
hueso, que tiene como consecuencia la decoloración de los dientes 
deciduos y permanentes. 


Fig. 14.32  Fluorosis del esmalte, que aparece como hipoplasia del es- 
malte causada por el consumo excesivo de flúor durante el desarrollo 
dental. (Cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang Mai University, Tailandia.) 


Fig. 14.33 A, Depósitos de tetraciclina en la pulpa dental y en la raíz del diente. Bajo la luz ultravioleta, la tetraciclina da fluorescencia amarilla. Las 
marcas de tetraciclina en la dentina radicular se corresponden con el grado de desarrollo de la raíz en el momento de la administración del fármaco. 
B, Dientes manchados por tetraciclina. (A, Cortesía del Dr. W. Wiwatcunoopakarn; B, cortesía del Dr. P Kantaputra, Chiang Mai University, Tailandia.) 


las bolsas faríngeas, aun teniendo identidades individuales, se 
caracterizan por patrones moleculares altamente regionalizados 
en los ejes dorsoventral y craneocaudal. Antes de que las células 
de la cresta neural penetren en los arcos branquiales, éstos 
han recibido señales procedentes del endodermo faríngeo y 
establecido los citados patrones moleculares (v. fig. 14.5). La 
expresión de Tbx-1 en el endodermo faríngeo primitivo influye 


en la señalización de FGF-8 y en su ausencia las bolsas faríngeas 
no se pueden formar normalmente, y se establece una secuencia 
de malformaciones que recuerdan al síndrome de DiGeorge. 
Cada arco branquial, además de encontrarse ocupado por 
mesénquima (originado sobre todo en la cresta neural, excepto 
el mesodermo premuscular, que migra desde los somitómeros), 
contiene una arteria principal (arco aórtico), un nervio craneal 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Estructuras de los arcos branquiales 


Derivados adultos 
de la hendidura 
branquial 


Nervio 
craneal 


Arco 
aórtico 


Arco 
numerado 


] 
(mandibular) 


l 
(arteria 
maxilar) 


V 


Oído Meato 
externo auditivo 
externo 


1 l 
(hioideo) (arteria tiroidea, 
arteria estapedia) 


vil 
(facial) 


111 111 IX 
(arteria carótida  (gloso- 
interna) faríngeo) 


Seno cervical 

(temporal) 

IV IV Xx 
(arteria subclavia (vago) 
derecha y aorta) 


Músculos de la 
(trigémino) 
del tímpano 


tensor del velo del paladar anillo timpánico 
y vientre anterior 
del digástrico 


Músculos mímicos, 


Estilofaríngeo 


Ejemplos ados Derivados 
de músculos Moo 10 adultos de la 
branquioméricos kl bolsa faríngea 
y de las 
estructuras 


Martillo, yunque, 
ligamento 
esfenomandibular, 

(del martillo), milohioideo, cartílago de Meckel, 


de revestimiento 


masticación, tensor 


Trompa auditiva 
(Eustaquio) 
del oído medio 


Estribo, apófisis 
estiloides, ligamento 
estilohioideo, 
asta menor del 
hioides, parte del 
cuerpo del 
hioides 


estapedio (del estribo), 
estilohioideo, vientre 
posterior del digástrico 


7 Fosa 
supratonsilar 


Asta mayor 
del hioides, 

parte del cuerpo 

del hioides 


Timo, glándula 
paratiroidea 
inferior 


Musculatura Cartílagos 
faríngea laríngeos 
y laríngea 
Glándula 
IV paratiroidea 
superior, 
cuerpo 


posbranquial. 


Fig. 14.34 Derivados de la faringe. 


Fig. 14.35  Microfotografía electrónica de barrido de un embrión 
humano de 5 semanas. El estomodeo es el área oscura del extremo 
superior de la figura. Por debajo, hacen prominencia los tres pares de 
arcos faríngeos. (De Steding G: The anatomy of the human embryo, Basilea, 2009, 
Karger; cortesía del Dr. J. Mánner.) 


(v. fig. 14.34) y un eje central de mesénquima precartilaginoso, 
que se transformará en derivados esqueléticos característicos del 
adulto. Es fundamental comprender la relación existente entre 
los arcos branquiales, su inervación y su irrigación, ya que los 


tejidos a menudo mantienen la relación con el nervio original 
aunque migren o se vean desplazados de su sitio de origen en 
el sistema de arcos faríngeos. 

El primer arco faríngeo (mandibular) contribuye sobre todo 
a la formación de estructuras faciales (tanto mandibulares como 
maxilares) y del oído (v. fig. 14.34). Su eje cartilaginoso cen- 
tral, el cartílago de Meckel, es un componente destacado de la 
mandíbula embrionaria hasta que se ve rodeado por hueso in- 
tramembranoso de formación local, que constituye la mandíbula 
definitiva. Durante el desarrollo posterior, la parte distal del 
cartílago de Meckel experimenta fenómenos de reabsorción 
debido a la extensa apoptosis sufrida por los condrocitos. En una 
situación más dorsal, el cartílago de Meckel forma el ligamento 
esfenomandibular, el ligamento anterior del martillo y el 
martillo (fig. 14.36). Además, el yunque surge del primordio del 
cartílago cuadrado. La musculatura del primer arco se asocia 
con el aparato masticatorio, la faringe y el oído medio. Una 
característica común de estos músculos es que todos ellos están 
inervados por el nervio trigémino (V nervio craneal). 

La base molecular para el desarrollo del primer arco faríngeo 
es bastante diferente a la del resto de los arcos, comenzando 
por su origen a partir de la cresta neural. Las células de la cresta 
neural que pueblan el primer arco derivan de los rombómeros 1 
y 2, así como del mesencéfalo, estructuras que son anteriores 
al dominio de expresión de los genes Hox. Por el contrario, los 
precursores celulares del mesénquima del primer arco se asocian 
con la expresión del gen Otx-2. El papel de las moléculas trans- 
ductoras de señales y de los factores de transcripción, como 
DIx y Msx, ha sido tratado con anterioridad (v. págs. 299-301). 
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Ligamento 
esfenomandibular 


Cartílago 
de Meckel 


Asta menor 
del hueso hioides 


Fig. 14.36 Sistema de los arcos 
branquiales (A) y derivados adultos 
de los componentes neural (B), mus- 
cular (C) y esquelético (D) de dichos 
arcos. 


El segundo arco faríngeo (hioideo) también origina diversas 
estructuras esqueléticas, como el cuerpo del hioides o el estribo 
del oído medio. Estas estructuras derivan a partir del cartílago 
de Reichert, que en lugar de ser una única estructura alargada, 
se trata en realidad de dos estructuras cartilaginosas con una 
porción de tejido mesenquimatoso que las conecta. Aunque 
gran parte del mesodermo del segundo arco migra a la cara, 
donde forma los músculos de la expresión facial, otros mús- 
culos se asocian con derivados esqueléticos del segundo arco, 
como el músculo estapedio (músculo del estribo), que se 
relaciona con el estribo. Estos músculos del segundo arco están 
inervados por el nervio facial (VII nervio craneal). 
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Martillo 


V nervio 
VIl nervio 


IX nervio 
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Músculos 
mímicos 6% 
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Auricular 
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anterior 
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Vientre posterior 
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Estilofaríngeo 
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Yunque 
Estribo 
Apófisis estiloides 


Ligamento estilohioideo 


Asta mayor 
del hueso hioides 


Cartílago tiroides 


Cartílago cricoides 


El diseño del segundo arco branquial se encuentra muy in- 
fluido por el gen que contiene homeobox Hoxa2. En los ratones, 
la eliminación de este gen se traduce en la ausencia de formación 
de los derivados esqueléticos del segundo arco. Resulta intere- 
sante observar que el segundo arco de estos animales mutantes 
contiene duplicados especulares de muchos de los huesos pro- 
ximales del esqueleto derivado del primer arco. Esto puede ser 
el resultado de la respuesta del mesénquima del segundo arco 
mutante a una señal ectodérmica de la primera hendidura farín- 
gea, que participa en el diseño del primer arco. La formación de 
estructuras especulares del primer arco es un fenómeno análogo 
a la constitución de miembros supernumerarios especulares 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


tras el trasplante en las yemas de los miembros de zonas de 
actividad polarizante (v. pág. 198). El hallazgo de que sólo se 
vean afectadas las estructuras proximales refleja el diferente 
control genético de los segmentos proximal y distal de los arcos. 
El tercer y el cuarto arcos branquiales no reciben ninguna 
otra denominación. El tercer arco origina estructuras relaciona- 
das con el hueso hioides y con la porción superior de la faringe. 
El único músculo (estilofaríngeo) derivado del tercer arco se 
encuentra inervado por el nervio glosofaríngeo (IX nervio cra- 
neal). Del cuarto arco se originan algunos músculos y cartílagos 
de la laringe y de la zona inferior de la faringe. La inervación de 
estos músculos depende del nervio vago (X nervio craneal), que 
también llega hasta las cavidades torácica y abdominal. 


Hendiduras faríngeas o branquiales 


La primera hendidura branquial es la única que persiste como 
una estructura reconocible en el adulto: el meato auditivo 


Bolsa 


Hendidura 
branquial | 
(hiomandibular) 


Primordio 
tiroideo 


Amígdala palatina 
en la pared de la 
bolsa faríngea |! 


Seno cervical 


Paratiroides I1| 
Timo lll 
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Timo IV 
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posbranquial 


Lengua 


Tracto 
del conducto 
tirogloso 


Fig. 14.37 Origen embrionario y reco- 
rridos de los primordios de las glándulas 
originadas de las bolsas faríngeas y del 
suelo de la faringe. 


Foramen 
ciego 


Cuerpo posbranquial 
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externo. Las hendiduras II y II se ven cubiertos por el au- 
mento de tamaño de la porción externa del segundo arco (un 
homólogo filogenético del opérculo [cubierta de las agallas] 
de los peces). El agrandamiento del segundo arco se debe a la 
presencia de un centro de señales en el extremo del ectoder- 
mo, que no se encuentra en el tercer o en el cuarto arcos. Al igual 
que ocurre en los primordios faciales, el centro de señales 
produce shh, FGF-8 y BMP-7, que estimulan el crecimiento del 
mesénquima subyacente. Los surcos II y II, durante el período 
en el que se ven eclipsados por el segundo arco (hioideo), se 
denominan en conjunto seno cervical (fig. 14.37; v. fig. 13.27). 
A medida que avanza el desarrollo embrionario, el ectodermo 
posterior del segundo arco se fusiona con el ectodermo de 
una eminencia (eminencia cardíaca) que se encuentra inme- 
diatamente caudal al cuarto arco, lo que produce que el seno 
cervical desaparezca y que el contorno exterior del cuello sea 
más suave. 
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Desarrollo interno del estomodeo 
y de la región faríngea 


Faringe y bolsas faríngeas 


La faringe embrionaria se transforma directamente en la del 
adulto, de paredes lisas. El destino de las bolsas faríngeas y de 
su revestimiento epitelial posee un mayor interés desde el punto 
de vista del desarrollo. 

Al igual que ocurre con sus correspondientes primeras hendi- 
duras branquiales, las primeras bolsas faríngeas participan en 
gran medida en la formación del oído. El fondo de cada bolsa se 
expande para originar el antro timpánico del oído medio, y el 
resto se transforma en la trompa auditiva (de Eustaquio), que 
conecta el oído medio con la faringe (v. fig. 13.24). 

Las segundas bolsas faríngeas se vuelven menos profundas y 
menos visibles a medida que progresa el desarrollo embriona- 
rio. Las amígdalas palatinas se forman en etapas más avanzadas 
del período fetal, a partir del tejido linfoide que se adosa a las 
paredes. Las bolsas en sí mismas se encuentran representadas 
sólo como las fosas supratonsilares. 

La tercera bolsa faríngea es una estructura más compleja, que 
consta de una masa epitelial dorsal, sólida, y de una porción ventral 
alargada y hueca (v. fig. 14.37). A través de mecanismos aún poco 
conocidos, el endodermo de la tercera bolsa faríngea se especifica 
muy temprano en un primordio paratiroideo/tímico. De una 
manera muy parecida al patrón dorsoventral del tubo neural (v. 
pág. 222), la delineación del primordio endodérmico común en las 
porciones paratiroidea y tímica ocurre como respuesta a gradientes 
opuestos de shh y BMP-4, de tal forma que los altos niveles de shh 
promueven un destino paratiroideo, mientras que las altas tasas 
de BMP-4 conducen al desarrollo del timo. Las futuras células 
paratiroideas pueden reconocerse por su expresión del factor de 


d 


, pierden sus 
conexiones con la tercera bolsa faríngea y migran caudalmente, 
alejándose de su lugar de origen. Aunque el primordio de la parati- 
roides III migra al principio junto con el primordio tímico, después 
continúan dirigiéndose hacia la línea media, donde se fusionan con 
la glándula tiroides. En esta glándula el primordio paratiroideo 
de la cuarta bolsa forma las glándulas paratiroides inferiores. La 
tercera bolsa faríngea termina por desaparecer. 

La cuarta bolsa faríngea está tan organizada como la tercera, 
con un primordio paratiroideo IV dorsal, bulboso y sólido. 
También posee una pequeña bolsa epitelial ventral, que en 
algunas especies contribuye en pequeña medida a la formación 
del timo. En el ser humano, el componente tímico de la cuarta 
bolsa es vestigial. El cuerpo posbranquial (ultimobranquial) 
se encuentra en la porción más ventral de cada cuarta bolsa 
(v. fig. 14.37). Las células de la cresta neural migran a los cuerpos 
posbranquiales y en último término forman el componente 
secretor de estas estructuras. 

Los primordios de las glándulas paratiroides IV, al igual que 
ocurre con sus homólogos derivados de la tercera bolsa, pierden 
su conexión con la cuarta bolsa y migran hacia la glándula tiroides, 
donde constituyen las glándulas paratiroides superiores. Los 
cuerpos posbranquiales también migran hacia el tiroides, donde se 
incorporan como células C o parafoliculares. Estas últimas, que se 
originan en la cresta neural, producen calcitonina, una hormona 
polipeptídica que actúa reduciendo la concentración plasmática 


transcripción Gcm-2 (células gliales de 
que las futuras células tímicas expresan Foxn-1. 


de calcio. Las glándulas paratiroides dan lugar a la hormona pa- 
ratiroidea, cuya acción eleva los niveles de calcio sérico. 


Tiroides 


El desarrollo de la glándula tiroides comienza con señales in- 
ductivas mesodérmicas locales que actúan sobre el endodermo 
ventral del intestino anterior. Como consecuencia de este proceso 
se produce la especificación de un pequeño número de células 
endodérmicas (tan pocas como 60 en el ratón) destinadas a cons- 
tituir el tejido tiroideo. Estas células fundadoras, el esbozo del 
tiroides, aumentan en número para formar una placoda engro- 
sada que pronto comienza a extenderse sobre el mesénquima del 
mesodermo circundante, momento en el que recibe el nombre de 
yema tiroidea. Estas células se caracterizan por la expresión de 
cuatro factores de transcripción (Hhex, Nkx2-1, Pax-8 y Foxe-1) 
que funcionan juntos en un complejo patrón de interacciones y 
que son todos necesarios para el posterior desarrollo del tiroides. 

El primordio impar (yema tiroidea) de la glándula tiroides 
aparece en la línea media ventral de la faringe, entre la primera 
y la segunda bolsas faríngeas (v. fig. 14.37). El desarrollo de la 
glándula tiroides comienza durante la cuarta semana como un 
engrosamiento endodérmico en situación caudal respecto a 
la yema medial de la lengua (tubérculo impar). El primordio 
tiroideo se alarga pronto y forma una estructura destacada de 
crecimiento inferior denominada divertículo tiroideo. La vía 
de la extensión caudal del divertículo tiroideo bilobulado está 
determinada por el patrón arterial del cuello, y esta extensión 
continúa a lo largo del desarrollo faríngeo. En el curso de su 
migración caudal, el extremo del divertículo se expande y bifur- 
ca, dando lugar a la glándula tiroides propiamente dicha, que 
consiste en dos lóbulos principales conectados por un istmo. 
Durante algún tiempo la glándula continúa conectada con su 
lugar de origen por medio del estrecho conducto tirogloso. 

Este conducto regresa en gran medida alrededor de la sép- 
tima semana, cuando la glándula tiroides ya se ha situado en 
su emplazamiento definitivo, entre el segundo y el tercer cartí- 
lago traqueal. Sin embargo, en casi la mitad de la población la 
porción distal del conducto tirogloso persiste como el lóbulo 
piramidal de la glándula tiroides. El lugar de origen del pri- 
mordio tiroideo también persiste como el foramen ciego, una 
pequeña fosa ciega situada en la base de la lengua. 

La glándula tiroides experimenta un proceso de histodife- 
renciación y comienza a funcionar relativamente pronto en la 
vida embrionaria. Durante la décima semana de gestación es 
posible observar folículos con un material coloide, y unas pocas 
semanas después la glándula comienza a sintetizar tiroglobu- 
lina no yodada. La secreción de la triyodotironina, uno de los 
tipos de hormona tiroidea, es detectable al final del cuarto mes. 


Hipófisis 

La hipófisis (glándula pituitaria) se desarrolla a partir de dos 
primordios ectodérmicos, inicialmente separados, que se unirán 
de forma secundaria. Uno de los primordios, denominado 
proceso infundibular se desarrolla como una invaginación 
desde el suelo del diencéfalo. El otro primordio es la bolsa de 
Rathke, una evaginación en la línea media desde el ectodermo 
del estomodeo, que se extiende hacia el suelo del diencéfalo 
al principio de la cuarta semana. Los fenómenos inductivos 
procedentes del diencéfalo suprayacente, mediados primero 
por BMP-4 y después por EGF-8, estimulan la formación del 
primordio de la bolsa de Rathke en el ectodermo dorsal del 
estomodeo y proporciona señales para los eventos moleculares 
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Fig. 14.38 Desarrollo de la hipófisis. Arriba, a la izquierda, diagrama de referencia que muestra una sección sagital de un embrión humano de 
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4 semanas. 


que estimulan la proliferación celular. La formación de la bolsa 
de Rathke definitiva (fig. 14.38) depende de la acción de Hesx-1 
(gen homeobox que se expresa en las células madre embriona- 
rias, antes llamado Rpx) y de Lhx3 y Lhx4 (genes que contienen 
homeobox tipo Lim). En el embrión temprano, las células del 
interior de la bosa de Rathke se originan en la cresta anterior 
de la placa neural. 

El proceso infundibular está íntimamente relacionado con el 
hipotálamo (v. fig. 1.15) y ciertas neuronas secretoras hipotalá- 
micas envían sus prolongaciones hacia el proceso infundibular, 
que terminará convirtiéndose en el lóbulo neural de la hipófisis 
(neurohipófisis). La estructura histológica del infundíbulo 
retiene su carácter neural a lo largo del desarrollo. 

A medida que avanza el desarrollo, la bolsa de Rathke se 
elonga hacia el infundíbulo (v. fig. 14.38). Mientras la porción 
final de la bolsa de Rathke envuelve al infundíbulo como una 
copa de doble capa, el tallo comienza a regresar. La pared ex- 
terna de la copa se engruesa y asume una apariencia glandular, 
para terminar diferenciándose en la porción distal (lóbulo 
anterior) de la hipófisis. La cara interna de la copa, íntimamente 
adherida al lóbulo neural, se convierte en la porción intermedia 
(lóbulo intermedio). Esta última permanece separada del lóbulo 
anterior por una luz residual (lumen residual) en forma de 
hendidura, que representa el único vestigio de la luz original 
de la bolsa de Rathke. 


Según progresa el embarazo, la hipófisis experimenta una 
fase de citodiferenciación. Más tarde, en el período fetal, los 
tipos celulares específicos comienzan a producir pequeñas can- 
tidades de hormonas. Se han descubierto cascadas moleculares 
relacionadas con la diferenciación de tipos celulares específicos 
en la hipófisis (cuadro 14.1). 


Cuadro 14.1 Citodiferenciación de las células 
secretoras de la adenohipófisis 


La adenohipófisis madura contiene varios tipos celulares específi- 
cos, cada uno de los cuales segrega una hormona hipofisaria es- 
pecífica. En el desarrollo temprano, Hes-1 promueve la proliferación 
y supervivencia de las células precursoras de la bolsa de Rathke. 
Más tarde, bajo la influencia de Wnt y B-catenina, algunas células 
del lóbulo anterior siguen el linaje somatotropo y se diferencian 
en células secretoras de hormona del crecimiento (GH), prolactina 
y hormona estimulante tiroidea (TSH). Un segundo linaje celular 
produce hormonas gonadotropas, como la hormona luteinizan- 
te (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH). Un tercer linaje pro- 
duce células secretoras de hormona adrenocorticotropa (ACTH) 
en la adenohipófisis y de hormona estimulante de los melanoci- 
tos (MSH) en el lóbulo intermedio. 
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Aunque normalmente la bolsa de Rathke comienza a per- 
der sus conexiones con el epitelio del estomodeo al final del 
segundo mes, a veces pueden persistir porciones de este tejido 
a lo largo del camino recorrido por el tallo en su elongación. 
Si el tejido es normal estamos ante una hipófisis faríngea. 
Sin embargo, a veces el tejido residual se transforma en neo- 
plásico y forma tumores secretores de hormonas, denominados 
craneofaringiomas. 


Timo y órganos linfoides 


Los dos primordios tímicos, de origen endodérmico, comienzan 
a migrar desde su origen en la tercera bolsa faríngea durante 
la sexta semana. En el curso de su migración, los primordios 
atraviesan un sustrato de células mesenquimatosas, hasta al- 
canzar el área retroesternal del futuro mediastino. Al final de 
la migración, los dos lóbulos tímicos, estrechamente unidos, 
continúan siendo estructuras epiteliales. Sin embargo, pronto se 
ven revestidos por una cápsula de tejido conjuntivo derivado de 
la cresta neural, que también forma tabiques entre los cordones 
epiteliales endodérmicos y contribuye a la vascularización del 
timo. En ausencia de la cresta neural, el timo no se desarrolla. 
La diferenciación final de la estructura y la función del timo 
depende de la interacción entre la cresta neural y los compo- 
nentes endodérmicos de los primordios tímicos. 

Los precursores de los timocitos (protimocitos), originados 
a partir de tejido hematopoyético, comienzan a invadir el timo 
epitelial entre la novena y la décima semanas de gestación, en 
respuesta a la secreción de quimiocina CC121 por parte del 
timo. Justo antes de que los protimocitos invadan el timo, el 
epitelio tímico comienza a expresar el factor de transcripción 
WHN, que es necesario para la colonización del epitelio tímico 
por los protimocitos. En los mutantes homocigotos WHN, la 
ausencia de dicha colonización se traduce en la carencia de 
células T funcionantes, lo que deja al individuo seriamente 
inmunocomprometido e incapaz de hacer frente a las células 
y los tejidos extraños. En el interior del timo, los protimocitos 
se abren paso entre las células epiteliales, haciendo que éstas 
formen un retículo epitelial esponjoso. Los protimocitos, en 
respuesta a las señales del epitelio tímico, proliferan y se redis- 
tribuyen, constituyendo las regiones cortical y medular del timo. 

La vascularización del timo se desarrolla entre la 14.2 y la 
15.2 semanas de gestación, y una semana después algunas células 
epiteliales se agregan formando los corpúsculos de Hassall, 
unas estructuras esféricas de pequeño tamaño. En esta etapa del 
desarrollo, la organización general del timo es la misma que la 
observada en los adultos. Desde el punto de vista funcional, la 
acción de varias hormonas tímicas hace que el timo condicione 
o instruya a los protimocitos que migran hacia su interior para 
que se transformen en miembros competentes de la familia de 
linfocitos T. Los linfocitos T abandonan el timo y pueblan otros 
órganos linfoides (p. ej., los ganglios linfáticos y el bazo) como 
células inmunitarias completamente funcionales. 

Los linfocitos T participan sobre todo en las respuestas de lain- 
munidad mediada por células. Otra población de linfocitos, tam- 
bién originada en la médula ósea, es instruida para transformarse 
en linfocitos B, los mediadores de las respuestas inmunológicas 
humorales. Los precursores de los linfocitos B (células pre B) 
también deben someterse a un proceso de acondicionamiento para 
volverse funcionales por completo, aunque dicho proceso no tiene 
lugar en el timo. En las aves, las células pre B pasan por un órgano 
linfoide cloacal conocido como la bolsa de Fabricio, donde se 
produce el acondicionamiento. Los seres humanos no poseemos 
la bolsa, pero se presupone que su equivalente funcional existe, 
aunque no ha sido demostrado. Se cree que el acondicionamiento 


de los linfocitos B tiene lugar en la médula ósea, aunque en las 
etapas embrionarias iniciales puede producirse en el hígado. 

Los órganos linfoides centrales son el timo y la bolsa, o su 
equivalente en los mamíferos. Las estructuras linfoides que se 
ven invadidas por los linfocitos B y T se denominan órganos 
linfoides periféricos (la fig. 14.39 muestra el desarrollo y la 
función del sistema linfático). En el cuello de ratones se han 
descubierto pequeñas glándulas tímicas cervicales, si bien 
permanece por determinar el papel que desempeñan dentro 
del sistema linfático. 


Formación de la lengua 


La lengua comienza a desarrollarse a partir de una serie de 
engrosamientos ventrales en el suelo de la faringe, casi al mis- 
mo tiempo que se forma el paladar en la boca. Los tejidos de 
la lengua experimentan cambios de posición significativos, 
de modo que las características morfológicas de la lengua del 
adulto son difíciles de entender si no se conocen los elementos 
básicos de su desarrollo embrionario. 

En los embriones de 5 semanas, la lengua está representada 
por un par de engrosamientos linguales laterales, presentes en 
las regiones ventrales de los primeros arcos branquiales, y por 
dos engrosamientos mediales impares. El tubérculo impar se 
localiza entre el primer y segundo arcos, y la cópula (yugo) entre 
el segundo y el tercero (figs. 14.40A y B, y 14.41). El foramen ciego, 
que indica el emplazamiento original del primordio tiroideo, sirve 
de punto de referencia útil para delinear el límite entre el tubérculo 
impar original y la cópula. En situación caudal respecto a la cópula 
se encuentra otro engrosamiento que representa la epiglotis. 

El crecimiento del cuerpo de la lengua se logra mediante una 
gran expansión de los engrosamientos linguales laterales con 
una menor contribución del tubérculo impar (fig. 14.40C y D). 
La raíz de la lengua deriva de la cópula y del tejido ventromedial 
adicional existente entre el tercer y el cuarto arcos branquiales. 

La superficie dorsal de la lengua se encuentra cubierta por 
un abundante número de papilas. El desarrollo de las papilas 
filiformes, que constituyen la gran mayoría de las mismas, sigue 
un proceso evolutivo muy similar al de los folículos pilosos. El 
ectodermo, que rodea a un núcleo de mesénquima, expresa 
Hoxc-13 y los factores de señalización shh, BMP-2, BMP-4 y 
FGF-8. Estos componentes moleculares caracterizan el sistema 
de señales inductivas en casi todos los derivados ectodérmicos, 
incluidos los pelos, las plumas y los dientes. 

La musculatura de la lengua, inervada por el nervio hipoglo- 
so (XII nervio craneal), migra desde una distancia considerable 
(los miotomos occipitales [postóticos]). Los mioblastos, de 
manera similar a sus homólogos en los miembros, durante su 
migración hacia la lengua expresan Pax-3. La inervación sensiti- 
va general de la lengua refleja con exactitud a partir de qué arco 
branquial se ha originado el epitelio. El epitelio del cuerpo de la 
lengua se encuentra inervado por el nervio trigémino (V nervio 
craneal), de acuerdo con el origen de los engrosamientos lin- 
guales laterales en el primer arco. De la misma forma, la raíz de 
la lengua está inervada por el nervio glosofaríngeo (IX nervio 
craneal-tercer arco) y el nervio vago (X par craneal-cuarto 
arco). El epitelio del segundo arco se ve reemplazado por el del 
tercer arco, y no existe inervación sensitiva general de la lengua 
por parte del séptimo nervio craneal. 

El VII nervio craneal (facial) y el IX inervan las papilas gus- 
tativas. La contribución del séptimo nervio craneal está facilitada 
por su rama cuerda del tímpano, que se une con la rama lingual 
del nervio trigémino y de este modo accede al cuerpo de la len- 
gua. Las papilas gustativas aparecen durante la séptima semana 
de la gestación. Las primeras hipótesis sostenían que éstas eran 
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Fig. 14.39 Desarrollo embrionario del 
sistema linfoide. 


inducidas por fibras aferentes viscerales de los nervios cranea- 
les VIT y IX, encargados de la inervación posnatal de las papilas. 
Las investigaciones más recientes sugieren que la formación de las 
papilas gustativas es independiente de los nervios craneales. Pare- 
ce que la base de la formación inicial de las papilas gustativas es 
un dispositivo intrínseco de señales dentro del epitelio lingual de 
origen endodérmico, mediado posiblemente por un mecanismo 
en el que participan shh, Gli-1 y patched. El mantenimiento de 
las papilas gustativas, una vez formadas, se hace muy dependiente 
de su inervación. Existen bastantes pruebas que indican que el 
feto tiene la capacidad de percibir sabores, y se ha postulado que 
emplea esta función para controlar su entorno intraamniótico. 
La correlación clínica 14.3 presenta anomalías y síndromes 
relacionados con la faringe y los arcos branquiales. 
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Caso clínico 
Una mujer de 23 años, que parecía muy nerviosa, presentaba un cua- 
dro caracterizado por una gran sensación de calor, pérdida de peso y 
sudoración mayor de la habitual. En la exploración física la piel tenía 
una textura delgada y caliente, la paciente presentaba un leve temblor 
en los dedos y los ojos parecían ligeramente abultados. Como parte 
del estudio diagnóstico, se le realizó una TC tras administrarle una 
dosis de yodo radiactivo. En la tomografía se observó que la mayor 
parte del yodo radiactivo se localizó en una pequeña masa de tejido 
localizada en la base de la lengua. En dicho tejido se diagnosticó un 
crecimiento neoplásico, pero la localización de la masa se atribuyó 
a una malformación congénita. 

Explique la base embriológica de la situación del crecimiento 
neoplásico. 
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Fig. 14.40 Visión craneal del desarrollo 
de la lengua. A, A las 4 semanas. B, A finales 
de la quinta semana. C, A principios de la sexta 
semana. D, A mitad de la séptima semana. 
E, En el adulto. 


Fig. 14.41  Microfotografías electrónicas de barrido, visión inferior, de la región de formación de la lengua en un embrión humano de 5 semanas (A) y 
6 semanas (B). 7, tubérculo impar; 2, engrosamientos linguales laterales (en el primer arco); 4, cópula; 5, surco laringotraqueal; //-/V, arcos branquiales 
o faríngeos. (De Steding G: The anatomy of the human embryo, Basilea, 2009, Karger; cortesía del Dr. J. Mánner.) 
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Síndromes que afectan al primer arco branquial 


Varios síndromes cursan con hipoplasia de la mandíbula y de otras 
estructuras originadas en el primer arco faríngeo. Su etiología es 
multifactorial. En muchos casos el origen es genético, mientras 
que otros pueden deberse a la exposición a teratógenos ambien- 
tales. Los numerosos estudios realizados en ratones manipulados 
genéticamente están comenzando a producir malformaciones que 
pueden tener su equivalente en el ser humano. Teniendo en cuenta 
el perfecto equilibrio existente entre las moléculas que actúan como 
señales y los factores de transcripción implicados en el desarrollo de 
los arcos branquiales, no es sorprendente que las alteraciones en la 
función de genes aislados, ya sea por una mutación o por la acción 
de teratógenos, puedan producir una anomalía morfológica visible. 
La hipoplasia facial inferior se asocia con la ingesta de isotretinoína 
(un derivado de la vitamina A empleado para el tratamiento del acné) 
en las etapas iniciales del embarazo. 

El síndrome de Pierre Robin cursa con micrognatia extrema 
(mandíbula de pequeño tamaño), paladar hendido y defectos au- 
ditivos. Suele existir un desequilibrio entre el tamaño de la lengua 
y la mandíbula hipoplásica, lo que puede producir dificultad res- 
piratoria provocada por el impedimento mecánico al paso de aire 
por la faringe causado por la lengua relativamente grande. Aunque 
muchos casos de síndrome de Pierre Robin son esporádicos, otros 
tienen una base genética. 

El síndrome de Treacher Collins (disostosis mandibulofa- 
cial) presenta por lo general un patrón hereditario autosómico 
dominante. Se ha identificado el gen responsable, denominado 
TCOF1, que operando a través de la proteína Treacle, afecta la 
supervivencia y proliferación de las células de la cresta neural craneal. 
En las mutaciones de este gen, la migración de las células de cresta 
neural es normal, pero se incrementa la apoptosis y desciende su 
proliferación, lo que tiene como consecuencia una población muy 
reducida de células de la cresta neural en el primer arco faríngeo. 
Este síndrome puede cursar con una amplia variedad de anomalías, 
aunque no siempre se encuentran todas en el mismo paciente. Entre 
los componentes más frecuentes de este síndrome se encuentran la 
hipoplasia de la mandíbula y de los huesos faciales, las malforma- 


ciones del oído externo y medio, la presencia de paladar hendido o 
paladar ojival, los defectos en la dentición y los trastornos de tipo 
coloboma en el párpado inferior (fig. 14.42). 

La forma más extrema de hipoplasia del primer arco es la ag- 
natia, un trastorno caracterizado por la ausencia de mandíbula 
(fig. 14.43). En los casos de agnatia grave, los oídos externos per- 
manecen en la región cervical ventral y pueden incluso fusionarse 
en la línea media ventral. 


Quistes, senos y fístulas laterales 


Los quistes, senos y fístulas laterales son malformaciones estruc- 
turales que pueden relacionarse directamente con la persistencia 
anormal de las hendiduras branquiales y/o de las bolsas faríngeas. 
Un quiste es una cavidad aislada por completo, revestida de epitelio, 
que puede deberse a la persistencia de parte de una bolsa faríngea, 
una hendidura branquial o un seno cervical. Un seno es una cavidad 
que tiene un extremo cerrado y otro abierto, ya sea al exterior o 
a la faringe. Una fístula (término latino que significa «tubo») es 


Fig. 14.42 Hermanos afectados por el síndrome de Treacher 
Collins. (Cortesía de A. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


Fig. 14.43  Agnatia. A, Vista ventral de la cara de un lactante inclinada hacia atrás. B, Vista lateral de la cara de un feto con agnatia. Obsérvese la 


localización cervical de las orejas. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


(Continúa) 
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un conducto revestido por epitelio, cuyos extremos se encuentran 
abiertos, en este caso uno hacia el exterior y el otro hacia la faringe. 

La localización posnatal de estas estructuras indica con exactitud 
la ubicación de sus precursores embrionarios. La apertura exterior de 
las fístulas se encuentra de manera típica en disposición anterior 
al músculo esternocleidomastoideo en el cuello (fig. 14.44). Las 
fístulas que son restos de las hendiduras branquiales ll y IIl pueden 
deberse al cierre incompleto del seno cervical por tejido del arco 
hioideo. Los quistes cervicales, aunque están presentes desde el 
nacimiento, a menudo no se manifiestan hasta pasada la pubertad, 
cuando crecen debido al aumento de las secreciones del epitelio 
que reviste la superficie interna del quiste, en consonancia con los 
cambios de maduración de la epidermis normal. 

Los senos o fístulas preauriculares, localizados en una región 
triangular por delante de la oreja, también son frecuentes. Se cree 
que estas estructuras representan la persistencia de fisuras entre 
los tubérculos auriculares del primer y el segundo arco. Las fístulas 
verdaderas (fístulas cervicoauriculares) constituyen restos persis- 
tentes de la porción ventral de la primera hendidura branquial. Estas 
fístulas se extienden desde su apertura faríngea hasta algún lugar a lo 
largo de la trompa auditiva o incluso hasta el meato auditivo externo. 


Restos del conducto tirogloso 


A lo largo del recorrido del conducto tirogloso pueden persistir varias 
estructuras anómalas. El tejido tiroideo ectópico puede encon- 
trarse en cualquier punto en el trayecto de migración del primordio 
tiroideo desde el foramen ciego en la lengua hasta el istmo de la 
glándula tiroides normal (fig. 14.45). Este hecho debe tenerse en 
cuenta en el diagnóstico clínico o en el abordaje quirúrgico de los 
carcinomas y de otras enfermedades que afectan al tejido tiroideo. 
Los quistes o los senos de la línea media, derivados del conducto 
tirogloso primitivo (fig. 14.46), son menos frecuentes. Su empla- 
zamiento permite, por lo general, la fácil distinción respecto a sus 
homólogos laterocervicales. 
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Fig. 14.44 Localizaciones frecuentes de los quistes laterocervicales 
(branquiales), de los senos laterocervicales (círculos rojos) y de las fístulas 
preauriculares. Los números romanos se refieren a la hendidura branquial 
de la que se originan los quistes. 
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Fig. 14.45 Localizaciones frecuentes (círculos rojos) de los restos del 
conducto tirogloso. 


Fig. 14.46 Individuo con quiste del conducto tirogloso en la línea 
media ventral del cuello. (Cortesía de A. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 
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Malformaciones de la lengua 


La malformación lingual más frecuente es la anquiloglosia (lengua 
atada), un trastorno causado por una regresión anormal del frenillo, 
el fino tejido localizado en la línea media que conecta la superficie 
ventral de la lengua con el suelo de la boca. La anquiloglosia aislada 
está causada por una mutación del factor de transcripción TBX22. 
La macroglosia y la microglosia son malformaciones linguales 
menos frecuentes, caracterizadas respectivamente por la hiperplasia 
y la hipoplasia del tejido lingual. La lengua surcada o fisurada 
(fig. 14.47), aunque a veces se asocia con macroglosia, normal- 
mente no está asociada con alteraciones funcionales importantes. 


Tejido paratiroideo o tímico ectópico 


Las glándulas paratiroides y algunos componentes del timo ex- 
perimentan una extensa migración en las primeras etapas de la 
embriogénesis, por lo que a menudo es posible hallar restos de 
dichas glándulas en localizaciones anómalas (fig. 14.48). Este des- 
plazamiento por lo general no se asocia a anomalías funcionales, 
pero es importante que el cirujano considere la posible existencia de 
tejido ectópico o incluso de glándulas paratiroides supernumerarias. 


Síndrome de DiGeorge 


El síndrome de DiGeorge consiste en una malformación de la cresta 
neural craneal y se caracteriza por defectos inmunológicos e hipopa- 


Fig. 14.47 Lengua surcada o fisurada. (De Robert J: Gorlin Collection, 


Division of Oral and Maxilofacial Pathology, University of Minnesota Dental School; 
cortesía del Dr. loannis Koutlas.) 


Resumen 


La región craneofacial primitiva surge de las porciones 
rostrales del tubo neural, la notocorda y la faringe, que se 
encuentra rodeada por una serie de pares de arcos aórti- 
cos. Entre estos arcos aórticos y el ectodermo de superficie 
existen grandes masas de mesénquima derivado del meso- 
dermo y de la cresta neural. Algunos de estos componentes 
muestran signos de segmentación anatómica o patrones 
segmentarios de expresión genética. 


= La migración masiva de grupos segmentarios de células de 


la cresta neural proporciona el mesénquima para gran parte 
de la región facial. La musculatura de la región craneofacial 
deriva del mesodermo de los somitómeros o de los somitos 


ratiroidismo (v. correlación clínica 12.1). El trastorno subyacente es el 
fracaso en la diferenciación del timo y de las glándulas paratiroides. 
Pueden encontrarse otras anomalías asociadas, como malformaciones 
de las estructuras del primer arco y defectos del tracto de salida del 
corazón, que también recibe contribuciones significativas de la cresta 
neural craneal. Los ratones que presentan mutaciones del gen Hoxa3 
muestran muchas características del sindrome de DiGeorge humano. 
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Fig. 14.48 Localizaciones anómalas en las que pueden encon- 
trarse glándulas faríngeas o porciones de las mismas. 


occipitales. El componente de tejido conjuntivo de la mus- 
culatura facial se origina en la cresta neural. 

= La región faríngea (branquial) se organiza alrededor de 
parejas de arcos branquiales mesenquimatosos, que se al- 
ternan con bolsas faríngeas tapizadas de endodermo y con 
hendiduras branquiales revestidas por ectodermo. 

=  Lacara y la mandíbula surgen de la prominencia frontonasal 
impar y de los procesos pareados nasomediales, maxilares y 
mandibulares. Los procesos nasomediales forman el maxilar 
y el labio superiores por medio de un proceso de crecimien- 
to diferencial y de fusión, mientras que la prominencia 
frontonasal constituye la parte superior de la cara. Los pro- 
cesos mandibulares en expansión se fusionan para dar lugar 
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a la mandíbula y al labio inferior. El surco nasolagrimal 
existente entre los procesos nasolateral y maxilar termina 
por canalizarse, y dan lugar al conducto nasolagrimal, que 
conecta la órbita con la cavidad nasal. 

El paladar se origina por la fusión de un único proceso pala- 
tino medial con dos procesos palatinos laterales. El primero 
forma el paladar primario y los últimos, el secundario. La 
fusión de los procesos palatinos laterales requiere la elimi- 
nación del rafe epitelial medial mediante la combinación de 
procesos apoptósicos con la migración y transformación de 
las células epiteliales en mesénquima. 

El aparato olfatorio comienza como una pareja de engro- 
samientos ectodérmicos que forman las placodas nasales. A 
medida que éstas se hunden para formar las fosas nasales, se 
ven rodeadas por los procesos nasolaterales y nasomedia- 
les, unas estructuras en forma de herradura. Los procesos 
nasomediales dan lugar al puente y al tabique de la nariz, 
mientras que los nasolaterales forman las alas de la nariz. 
Al hacerse cada vez más profundas, las fosas nasales acaban 
por comunicarse con la cavidad oral, y sólo en etapas más 
tardías volverán a separarse por medio del paladar. 

Las glándulas salivales se desarrollan a partir de crecimientos 
del epitelio oral. El epitelio glandular en expansión se rami- 
fica y se diferencia por medio de una serie de interacciones 
continuas con el mesénquima circundante. 

Los dientes se forman a partir de interacciones entre el 
ectodermo oral (lámina dental) y el mesénquima de la 
cresta neural. Un diente en desarrollo pasa por las etapas 
sucesivas de yema, copa y campana dentales. Al final de la 
fase de campana, las células ectodérmicas (ameloblastos) del 
órgano del esmalte epitelial comienzan a secretar esmalte, 
y el epitelio derivado de la cresta dental (odontoblastos) 
inicia la secreción de dentina. Los precursores de los dientes 
permanentes forman los primordios dentales junto con los 
dientes primarios, más avanzados. 

Las malformaciones de la cara son frecuentes. Muchas de 
ellas, como el labio leporino y las fisuras del paladar, re- 
presentan la persistencia de patrones estructurales normales 
de los estadios embrionarios iniciales. Otras, como la holo- 
prosencefalia o el hipertelorismo, se deben a alteraciones del 
crecimiento en el proceso frontonasal. El origen de la mayor 
parte de las malformaciones faciales parece ser multifacto- 
rial, e implica tanto la susceptibilidad genética como causas 
ambientales. 

Los componentes de la faringe (surcos, arcos y bolsas) dan 
lugar a una gran variedad de estructuras. Del primer arco se 
forman el maxilar, la mandíbula y sus estructuras asociadas. 
El primer surco y la primera bolsa, junto al mesénquima 
asociado del primer y el segundo arcos, originan las dis- 
tintas estructuras del oído externo y medio. Las hendiduras 
branquiales segunda, tercera y cuarta se obliteran y cons- 
tituyen la superficie exterior del cuello, mientras que los 
componentes de los arcos segundo al cuarto forman el es- 
queleto faríngeo, así como gran parte de la musculatura 
y del tejido conjuntivo de la región faríngea del cuello. El 
endodermo de la tercera y la cuarta bolsas forma el timo y 
las glándulas paratiroides. La glándula tiroides aparece en la 
faringe superior, a partir de un crecimiento endodérmico, 
ventral e impar. 

La lengua se origina a partir de múltiples engrosamientos 
ventrales del suelo de la faringe. El cuerpo de la lengua pro- 
cede de las parejas de engrosamientos linguales laterales en 
la región de los primeros arcos branquiales. El tubérculo 


impar y la cópula también contribuyen a la formación de 
la lengua. La musculatura lingual, junto con el nervio hipo- 
gloso (XI nervio craneal), que inerva dichos músculos, 
deriva de los somitos occipitales. La inervación sensorial 
general de la lengua (por medio de los nervios craneales V, 
IX y X) se corresponde con el origen embriológico de cada 
parte inervada de la lengua. Los nervios craneales VII y IX 
inervan las papilas gustativas linguales. 

Numerosas malformaciones de la región facial y de la 
mandíbula se deben a la hipoplasia de los primeros arcos 
branquiales. Los quistes, las fístulas y los senos cervicales 
están causados por lo general por la persistencia anómala 
de los surcos o las bolsas faríngeas. La presencia de tejido 
glandular ectópico (tiroideo, tímico o paratiroideo) se ex- 
plica por la persistencia de restos tisulares a lo largo de la vía 
de migración de las glándulas. Ciertos síndromes (p. ej., el 
síndrome de DiGeorge), que en apariencia afectan a Órganos 
dispares, pueden ser atribuidos a defectos de la cresta neural. 


Preguntas de repaso 


1. 


El nervio facial (VII nervio craneal) inerva a los 


músculos derivados de uno de los siguientes arcos 
branquiales. ¿De cuál se trata? 


A. El primero. 
B. Elsegundo. 
C. El tercero. 
D. El cuarto. 
E. El sexto. 


2. El labio leporino se produce por la ausencia de fusión 
entre los procesos: 


A. Nasomedial y nasolateral. 
B. Nasomedial y maxilar. 
C. Nasolateral y maxilar. 
D. Nasolateral y mandibular. 
E. Nasomedial y mandibular. 
3. En los casos de holoprosencefalia, las anomalías de 


las estructuras faciales son típicamente secundarias a 
defectos de: 


mon» y» 


La faringe. 

La cavidad oral. 
El prosencéfalo. 
Los ojos. 

El rombencéfalo. 


4. El cartílago de Meckel es una estructura con un papel 
destacado en la formación de: 


mon» > 


El maxilar. 

El paladar duro. 
El tabique nasal. 
El paladar blando. 
La mandíbula. 


5. Una inducción inicial durante el desarrollo de los 
dientes consiste en la actuación del ectodermo del 
epitelio dental sobre el mesénquima de la cresta neural 
subyacente. ¿Cuál de las siguientes moléculas es un 
mediador significativo de dicho estímulo inductivo? 
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A. BMP-4. 

B. Tenascina. 
C. Hoxb-13. 

D. Msx-1. 

E. Sindecán. 


6. Un varón de 15 años con acné leve desarrolla un 
forúnculo doloroso a la presión a lo largo del borde 
anterior del músculo esternocleidomastoideo. ¿Qué 
trastorno embrionario se incluiría en el diagnóstico 
diferencial? 


7. El médico del paciente anterior diagnosticó 
la presencia de un quiste congénito que precisaba 
extirpación quirúrgica. ¿Qué debía tener en cuenta el 
cirujano durante dicha extirpación? 


8. ¿Por qué en ocasiones se produce un aumento de la 
secreción nasal durante el llanto? 


9. Una mujer que tomó un fármaco anticonvulsivante 
durante la décima semana del embarazo dio a luz a 
un recién nacido con labio leporino bilateral y paladar 
hendido. La paciente demandó a su médico, al atribuir las 
malformaciones faciales de su hijo al empleo del fármaco. 
Usted es llamado a testificar para la defensa como 
experto. ¿En qué basaría sus argumentos? 


10. Una mujer que durante el embarazo tomaba como 
media tres bebidas alcohólicas al día dio a luz a un recién 
nacido con retraso mental moderado, que presentaba una 
pequeña muesca en el labio superior vuelto hacia arriba 

y Una reducción de su capacidad olfativa. ¿Cuál es la base 
de este grupo de defectos? 
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Sistemas digestivo y respiratorio 
y cavidades corporales 


La formación inicial del sistema digestivo mediante el pliegue 
lateral de la capa germinal endodérmica para originar un tubo 
se describe en el capítulo 6. Desde sus inicios como un intes- 
tino tubular simple, el desarrollo del aparato digestivo se pro- 
duce a varios niveles, incluyendo los patrones moleculares, el 
alargamiento y la morfogénesis del propio tubo digestivo, las 
inducciones e interacciones tisulares que permiten la formación 
de las glándulas digestivas, y la maduración bioquímica de los 
epitelios secretores y absortivos asociados al aparato diges- 
tivo. En las correlaciones clínicas 15.1-15.3 se comentan las 
malformaciones asociadas al aparato digestivo. 

La formación del aparato respiratorio empieza con una eva- 
ginación ventral del intestino anterior. Sin embargo, pronto 
esta evaginación emprende un patrón de desarrollo único, 
aunque sigue algunos de los patrones básicos de las interaccio- 
nes epitelio-mesénquima típicas de otras glándulas asociadas 
al intestino. Al comienzo, tanto el aparato respiratorio como el 
digestivo se forman en una cavidad corporal común, pero las 
consideraciones funcionales obligan a una posterior división 
de esta cavidad corporal primitiva en un componente torácico 
y otro abdominal. La correlación clínica 15.4 muestra las mal- 
formaciones asociadas al aparato respiratorio, mientras que la 
15.5 aborda las relacionadas con otras cavidades corporales. 


Aparato digestivo 


El capítulo 6 describe la formación del tubo digestivo endodér- 
mico primitivo, que está limitado en su extremo cefálico por 
la membrana orofaríngea y en el caudal por la placa cloacal 
(v. fig. 6.20). En función de su estrecha relación con el saco 
vitelino a través del pedículo vitelino (onfaloentérico), el intes- 
tino se puede dividir en un intestino anterior, uno medio con 
el fondo abierto y otro posterior. 


Configuración del intestino 


La configuración inicial del endodermo digestivo comienza en 
las fases tardías de la gastrulación, como una hoja de endodermo 
que comienza a formar un tubo intestinal. Después de la gran 
configuración inicial en la que se determinan las zonas anterior 
y posterior, llevadas a cabo por nodal y el factor de crecimiento 
fibroblástico 4 (FGF-4), respectivamente, la organización gene- 
ral del intestino toma forma paulatinamente. Gran parte de la 
configuración y de la morfogénesis inicial del intestino se pro- 
duce en respuesta a las acciones de varios conjuntos de señales 
moleculares. Son reutilizadas las mismas moléculas de señaliza- 
ción cuando el desarrollo y la organogénesis inicial continúan. 
Paradójicamente, una misma molécula puede tener papeles 
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opuestos en la misma zona, pero en momentos diferentes (es 
decir, puede actuar como un estimulador primero, y luego, en 
cuestión de horas o días, funcionar como un inhibidor). 

La configuración de amplias zonas del intestino anterior ocurre 
mediante la intervención de señales inhibidoras procedentes de 
Wnt (fig. 15.1). El área del intestino anterior se marca a conti- 
nuación por la expresión de los factores de transcripción, Sox-2, 
Hhex y Foxa-2. Al contrario, una mezcla de actividad de Wnt, 
FGF y las proteínas morfogénicas óseas (BMP), junto con el ácido 
retinoico, reprime la identidad del intestino anterior y mantiene 
la identidad regional del intestino posterior. El intestino posterior 
se caracteriza por la expresión, en todo él, del factor de trans- 
cripción Cdx-2 y la posterior expresión de Pdx-1 en el intestino 
medio, ya que esta zona del intestino surge como una entidad 
separada. Cdx-2 actúa retrógradamente con una amplia variedad 
de actividad Hox (fig. 15.2) que se expresa en todo el intestino. La 
actividad de las moléculas de señalización específicas se asocia con 
importantes puntos de transición a lo largo del intestino. FGF-4 
se expresa fuertemente cerca de la frontera del intestino anterior 
con el intestino medio (alrededor de la unión duodeno-yeyunal), 
asociándose FGF-10 con el establecimiento del ciego. 

En gran medida a través de la acción de Cdx-2, la expresión 
ordenada de los genes homeobox se hace cargo de la configu- 
ración regional del sistema digestivo (v. fig. 15.2). 

Los ratones con copias mutantes de algunos de estos genes 
desarrollan varias de las malformaciones estructurales comunes 
del tracto digestivo que se producen en los seres humanos. Más 
radicalmente, los ratones deficientes en ácido retinoico, una 
molécula que interviene en la configuración inicial del embrión, 
no pueden formar pulmones y muestran además defectos graves 
de otros derivados posteriores del intestino anterior, tales como 
el estómago, el duodeno y el hígado. El desarrollo adecuado del 
tubo intestinal implica la elongación continua, una hernia que 
supera el límite de la pared del cuerpo, y la rotación y plegado 
para el empaquetamiento eficiente en la cavidad corporal, así 
como la histogénesis y la maduración funcional posterior. 

Al final del primer mes se pueden identificar pequeños diver- 
tículos de endodermo, que corresponden a primordios de las 
principales glándulas digestivas (fig. 15.3). (El desarrollo de la 
faringe y sus derivados glandulares se analiza en el cap. 14.) Las 
glándulas digestivas y las estructuras respiratorias crecen con 
patrones ramificados complejos, que recuerdan a los fractales, 
como consecuencia de constantes interacciones entre el epitelio 
y el mesénquima. Estas interacciones también se producen en el 
propio tubo digestivo en desarrollo, y las influencias mesenqui- 
matosas regionales específicas condicionan el tipo de epitelio 
que reviste cada región del aparato digestivo. 
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Fig. 15.2 Expresión de los genes Hox a lo largo del tubo digestivo en desarrollo. Expresión en el endodermo intestinal (derecha) y en el 
mesodermo asociado al intestino (izquierda). Los círculos representan las áreas donde se encuentran esfínteres. 
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Fig. 15.3 Cortes sagitales de las primeras fases de la formación del tubo digestivo. A, Al comienzo de la quinta semana. B, Al comienzo de 


la sexta semana. 


Cada uno de los derivados glandulares del tracto digestivo, 
así como las regiones principales a lo largo del intestino, es el 
resultado de una respuesta específica por una pequeña población 
de células fundadoras para cada órgano a un conjunto de señales 
inductivas ambientales. En un primer nivel, ciertas regiones del 
intestino deben estar preparadas para ser receptivas o refractarias 
a estas señales. Por ejemplo, después de que todo el intestino an- 
terior se especifique por la supresión de las señales de Wnt y FGE, 
el factor de crecimiento transformante f (TGF-f) de señalización 
restringe la especificación de endodermo del intestino anterior 
para permitir que los endodermos prehepático y prepancreático 
sean receptivos a las señales inductivas. Por la misma razón, otras 
influencias en el lado dorsal del intestino anterior reprimen la 
capacidad de estas células para convertirse en hígado o páncreas. 

Durante la neurulación, cuando la cabeza se incurva rápi- 
damente para formar el intestino anterior, el endodermo ven- 
tral del intestino anterior se sitúa estrechamente opuesto a dos 
masas mesodérmicas: el mesodermo cardíaco y el esbozo del 
septum transversum (fig. 15.4). Los altos niveles de FGE, se- 
cretados por el mesodermo cardíaco, y también el ácido retinoico 
inducen la formación del hígado, yema de pulmón y tiroides 
(v. fig. 15.4). También se requiere para la inducción del hígado 


BMP-4 procedente del mesodermo del septum transversum. Por 
el contrario, los movimientos endodérmicos llevan las células 
del páncreas preventral lo suficientemente lejos del mesodermo 
cardíaco para exponerlos a un bajo nivel de FGE, permitiendo 
así que el páncreas ventral se desarrolle. Para que se desarrolle 
el páncreas dorsal es necesario que la producción local de Sonic 
hedgehog (shh) sea inactivada por activina y FGF procedentes 
de la notocorda. Además, es necesaria también para la inducción 
del páncreas dorsal la intervención del ácido retinoico proceden- 
te del mesodermo somítico. Mientras tanto, en el intestino pos- 
terior, las acciones de Wnt y de otras moléculas de señalización 
reprimen la expresión de genes, tales como Hhex y Pdx1, esencia- 
les para la formación del hígado y el páncreas, respectivamente. 
La inducción de estos órganos se caracteriza por la activación 
de factores de transcripción específicos para ese órgano y la 
etapa de desarrollo en la que se encuentre. Algunos de estos 
factores se representan esquemáticamente en la figura 15.4B. 


Formación del esófago 


En la zona inmediatamente caudal a las bolsas faríngeas más 
posteriores en un embrión de 4 semanas, la faringe se estrecha 
de forma abrupta y aparece una pequeña evaginación ventral 
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Fig. 15.4 A, Eventos principales de señalización que participan en la inducción de las glándulas derivadas del endodermo intestinal. B, Algunos de los 
importantes factores de transcripción expresados en las primeras etapas del desarrollo del hígado y del páncreas. La cuña roja representa el gradiente 
de factor de crecimiento fibroblástico (FGF) y la proteína morfogénica ósea (BMP), que son necesarios en altas concentraciones para la formación del 
hígado y en baja concentración para el desarrollo pancreático. AR, ácido retinoico, shh, Sonic hedgehog. 
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(yema pulmonar) (v. fig. 6.20). La región del intestino anterior 
que queda caudal a esta yema es el esófago. Este segmento al 
principio es muy corto y parece que el estómago casi llega hasta la 
faringe. Durante el segundo mes del desarrollo, durante el que se 
produce un notable alargamiento del intestino, el esófago asume 
casi proporciones posnatales con respecto a la localización del 
estómago. 

Aunque el esófago recuerda a nivel macroscópico a un simple 
tubo, sufre una serie de cambios importantes de diferencia- 
ción tisular. En sus etapas más tempranas el epitelio de origen 
endodérmico que reviste el esófago es cilíndrico estratificado. 
Hacia la octava semana este epitelio ha ocluido en parte la 
luz del esófago y aparecen grandes vacuolas (fig. 15.5). En las 
semanas posteriores las vacuolas coalescen y la luz esofágica 
se recanaliza, formándose un epitelio poliestratificado ciliado. 
Durante el cuarto mes este epitelio es sustituido por fin por el 
escamoso estratificado típico del esófago maduro. 
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En la parte más profunda de la pared esofágica las capas 
de músculo también se diferencian en respuesta a las señales 
inductoras del endodermo intestinal. En fases muy tempranas 
(a las 5 semanas del embarazo) se puede reconocer ya el primor- 
dio de la capa muscular circular interna del esófago, y hacia las 
8 semanas empieza a tomar forma la capa longitudinal externa. 
La pared esofágica contiene músculo liso y esquelético. Las 
células musculares lisas se diferencian a partir del mesodermo 
esplácnico local asociado al intestino y la musculatura esque- 
lética deriva del mesodermo paraaxial. Toda la musculatura 
del esófago está inervada por el nervio vago (X par craneal). 

La estructura transversal del esófago, al igual que la del 
resto del intestino, se organiza en capas bien delimitadas. La 
capa más interna (mucosa) consta de un epitelio, derivado del 
endodermo, y de una capa subyacente de tejido conjuntivo, la 
lámina propia (v. fig. 15.5C y D). Una gruesa capa de tejido 
conjuntivo laxo (submucosa) separa la mucosa de las capas 
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musculares externas (que en general son de músculo liso, salvo 
en la parte proximal del esófago). Esta organización radial está 
regulada por la expresión epitelial de shh, que actúa a través 
de su receptor patched, y de BMP-4. Shh inhibe la formación de 
músculo liso en la capa submucosa del esófago. En las zonas 
alejadas de la fuente endodérmica de shh, el músculo liso se 
puede diferenciar en la pared externa del intestino. No está claro 
cómo escapa de esta influencia inhibitoria el desarrollo de la 
capa de músculo liso de la mucosa (muscularis mucosae). El 
mesénquima intestinal puede diferenciarse espontáneamente 
en músculo liso en ausencia de un epitelio (que produce shh). 
Ya que en la especie humana la muscular de la mucosa se dife- 
rencia considerablemente más tarde que otras capas musculares 
externas, es posible que en esos momentos estén reducidos los 
niveles inhibitorios de shh. 


Formación del estómago 


La formación del estómago en el intestino anterior es especifi- 
cada inicialmente por la acción de los factores de transcripción 
Hoxa-5 y Barx-1, que inhibe los efectos posteriorizantes de 
la señal Wnt en la región del futuro estómago. Continúa una 
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segunda fase de especificación, en la que el establecimiento de 
un gradiente de FGF-10 en el mesodermo gástrico, que dis- 
minuye de posterior a anterior, comienza el proceso de dife- 
renciación regional de carácter glandular en el epitelio gástrico. 

En las fases iniciales de la formación del aparato digestivo, 
el estómago se reconoce como una región dilatada con una 
forma muy similar a la del estómago adulto (v. fig. 15.3). El 
estómago inicial está suspendido de la pared dorsal del cuerpo 
mediante una porción de mesenterio dorsal que se denomina 
mesogastrio dorsal, y se conecta a la pared ventral del cuerpo 
por medio de un mesenterio ventral que también engloba al 
hígado en desarrollo (fig. 15.6). 

Cuando aparece por vez primera el estómago, su borde cónca- 
vo mira hacia la región ventral y el convexo hacia la dorsal. Dos 
cambios de posición concomitantes condicionan que el estómago 
adquiera su configuración adulta. El primero es una rotación 
de unos 90* alrededor de su eje craneocaudal, de forma que su 
margen convexo originalmente dorsal se dirija hacia la izquierda 
y el ventral cóncavo hacia la derecha. El segundo cambio de po- 
sición es una pequeña inclinación del extremo caudal (pilórico) 
del estómago en dirección craneal, de forma que su eje más largo 
quede algo diagonal en relación con el cuerpo (fig. 15.7). 
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Fig. 15.6  A-D, Cortes transversales a la altura del estómago en desarrollo que muestran los cambios en las relaciones de los mesenterios conforme 


se produce la rotación del estómago. 
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Fig. 15.7 Etapas del desarrollo y de la rotación del intestino. A, A las 5 semanas. B, A las 6 semanas. C, A las 11 semanas. D, A las 12 semanas. 
E, Período fetal. Las áreas comprendidas entre las líneas verdes corresponden al intestino medio, que es irrigado por la arteria mesentérica superior. 


342 Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


Durante la rotación del estómago, éste arrastra consigo al 
mesogastrio dorsal, lo que determina la formación de una 
estructura a modo de fondo de saco, que se denomina bolsa 
omental o epiploica. Tanto la cola del páncreas como el bazo 
quedan incluidos dentro del mesogastrio dorsal (v. fig. 15.6). 
Otro punto de vista sugiere que el receso pneumoentérico dere- 
cho, una proyección de la cavidad pleural en el mesogastrio 
dorsal, persiste como la bolsa omental. 

Conforme va rotando el estómago, el mesogastrio dorsal y 
la bolsa epiploica que contiene aumentan mucho de tamaño. 
Pronto, parte del mesogastrio dorsal, que se convierte en el 
epiplón mayor, cuelga por delante del colon transverso y 
de partes del intestino delgado como un delantal de tejido 
adiposo doble y de gran tamaño (fig. 15.8). Las dos capas 
del epiplón mayor se acaban fusionando y obliteran la bolsa 
omental dentro del epiplón mayor. El hígado aumenta de 
tamaño con rapidez y ocupa una porción cada vez mayor del 
mesenterio ventral. 
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Fig. 15.8 Etapas en la rotación del 
estómago, los intestinos y del desa- 
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A nivel histológico, la mucosa gástrica se empieza a for- 
mar a finales del segundo mes, con la aparición de pliegues 
(rugosidades) y de las primeras fositas gástricas. Durante el 
período fetal inicial se empiezan a diferenciar los distintos tipos 
de células que caracterizan a la mucosa gástrica. Los estudios 
bioquímicos y citoquímicos han demostrado una diferenciación 
gradual a nivel funcional de tipos celulares específicos durante 
el período fetal tardío. En la mayor parte de los mamíferos, 
incluido el hombre, las células de la mucosa gástrica empiezan 
a secretar ácido clorhídrico poco antes del nacimiento. 

El extremo caudal del estómago está separado desde el punto 
de vista fisiológico del intestino delgado por el esfínter pilórico 
muscular. La formación de este esfínter está dirigida por los 
factores de transcripción Sox-9 y Nkx 2.5, cuya expresión en 
la región del mesodermo pilórico es estimulada por señales de 
BMP-4. Además, son necesarios varios genes Hox para que se 
forme cada uno de los tres esfínteres principales del aparato 
digestivo (el pilórico, el ileocecal y el anal). 
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La correlación clínica 15.1 presenta malformaciones del 
esófago y del estómago. 


Desarrollo del bazo 


No se comprende bien el desarrollo del bazo. En un principio, 
dos zonas orgánicas bilateralmente simétricas son reducidas por 
regresión a uno a la izquierda. El bazo es primero reconocible 
como una condensación mesenquimatosa en el mesogastrio 
dorsal a las 4 semanas de desarrollo y al principio está asociado 
estrechamente con el páncreas dorsal en desarrollo. La inicia- 
ción del desarrollo esplénico requiere la acción cooperativa 
de una proteína de hélice-bucle-hélice básico (Pod-1) y una 
proteína homeobox que contiene (Bapx-1), actuando a través 
de otro factor de transcripción, Pbx-1. Tal combinación se 
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está convirtiendo en algo común para el inicio del desarrollo 
de varios órganos. Estas sustancias actúan sobre las molécu- 
las Nkx 2.5 y el oncogén Hox-11 (T-cell leukemia homeobox-1) 
en el desarrollo inicial del bazo (fig. 15.9). 
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Fig. 15.9 Patrones moleculares en el desarrollo del bazo. 


Malformaciones del esófago y el estómago 


Esófago 

Las malformaciones del esófago más frecuentes se asocian a 
alteraciones del aparato respiratorio en desarrollo (v. pág. 364). 
Otras anomalías poco frecuentes consisten en la estenosis y la 
atresia del esófago. La estenosis se suele atribuir a una recana- 
lización anómala del esófago tras la oclusión epitelial de su luz. 
Evidencias experimentales recientes sugieren que la separación 
anormal de la notocorda temprana del endodermo dorsal del 
intestino anterior se asocia a menudo con atresia esofágica, 
posiblemente por la incorporación de algunas células dorsales 
del intestino anterior a la notocorda anómala. La atresia de 
esófago se asocia, por lo general, a alteraciones en el desarrollo 
del aparato respiratorio. En ambos casos la deglución alterada 
en el feto puede provocar una acumulación excesiva de líquido 
amniótico (polihidramnios). Poco después del nacimiento el 
recién nacido afectado presenta dificultades para tragar la leche, 
y la aparición de regurgitación y atragantamiento durante la 
lactancia constituyen una indicación para analizar la permea- 
bilidad del esófago. 


Estómago 


Estenosis pilórica 

La estenosis pilórica, que parece un trastorno más fisiológico que 
anatómico, se produce por una hipertrofia de la capa circular 
de músculo liso que rodea al esfínter pilórico (de salida) del es- 
tómago. La hipertrofia causa una estenosis o estrechamiento del 
píloro, que dificulta la salida del alimento. Varias horas después 
de la ingesta el lactante vomita de forma violenta (vómitos en 
escopetazo) el contenido gástrico. Con frecuencia se puede 
palpar en la exploración el píloro hipertrófico aumentado de 
tamaño. Aunque la estenosis pilórica se puede tratar median- 
te una sencilla incisión quirúrgica en la capa de músculo liso 
circular a nivel del píloro, a veces la hipertrofia disminuye sin 
tratamiento a las pocas semanas del nacimiento. No se conoce 
aún la patogenia de este defecto, aunque parece tener una base 
genética. Afecta más a los varones que a las mujeres, y se ha 
descrito una incidencia variable, desde 1 de cada 200 hasta 1 de 
cada 1.000 nacidos vivos. 


Mucosa gástrica heterotópica 

La mucosa gástrica heterotópica se ha encontrado en una variedad 
de otros órganos normales (fig. 15.10). Esta patología es, a me- 
nudo, clínicamente significativa, porque si la mucosa heterotópica 
segrega ácido clorhídrico, pueden formarse úlceras en lugares 
inesperados. Actualmente se cree que muchos casos de tejido 
heterotópico en el tracto gastrointestinal son causados por la 
expresión inapropiada de genes que son característicos de otras 


regiones del intestino, pero la pregunta sigue siendo: ¿cuál es la 
base de la inadecuada expresión de estos genes y por qué lo hacen 
dentro de un área muy restringida? Dado el reconocimiento de 
redes cada vez más complejas de control genético en el intestino, 
no es difícil imaginar que en ocasiones los controles normales del 
desarrollo no son los adecuados, pero la comprensión de la base 
genética de casos específicos de mucosa ectópica sigue siendo 
difícil de comprender. 
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Fig. 15.10 Localizaciones del tejido gástrico heterotópico. Las 
flechas rojas indican las situaciones más frecuentes de dicho tejido y 
las flechas rosas las menos frecuentes. (Basada en Gray SW, Skandalakis JE: 
Embriology for surgeons, Filadelfia, 1972, Saunders.) 
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El esbozo esplénico consiste en una condensación de me- 
sénquima cubierto por el mesotelio suprayacente del meso- 
gastrio dorsal, los cuales contribuyen al estroma del bazo. 
Su localización normal en el lado izquierdo se determina 
por los mismos mecanismos que determinan la asimetría 
cardíaca; Nkx 2.5, un factor determinante del desarrollo 
cardíaco inicial, también se expresa en el esbozo esplénico. 
Las células hematopoyéticas entran en el bazo a finales del 
período embrionario, y desde el tercer al quinto mes el bazo y 
el hígado se consolidan como principales lugares de hemato- 
poyesis durante el primer trimestre del embarazo. Más tarde, 
el primordio esplénico es infiltrado por células linfoides, y al 
cuarto mes la estructura vascular compleja de la pulpa roja 
comienza a tomar forma. 


Formación de los intestinos 


Los intestinos se forman a partir de la parte posterior del intes- 
tino anterior, el medio y el posterior (tabla 15.1). La tabla 15.2 
resume la cronología de las principales etapas en el desarrollo 
del aparato digestivo. Dos puntos de referencia resultan útiles 
para comprender la transformación macroscópica del intes- 
tino primitivo tubular desde que es un cilindro relativamente 
recto hasta que se convierte en la compleja estructura plegada 
típica del intestino adulto. El primero es el pedículo vitelino, 
que se extiende desde el suelo del intestino medio hasta el saco 
vitelino. En el adulto el lugar de inserción del pedículo vitelino 
se situaría en el intestino delgado, a unos 40 cm en dirección 
craneal respecto a la unión entre los intestinos delgado y grueso 
(válvula ileocecal). En el lado dorsal del intestino primitivo, 
una rama ventral impar de la aorta, la arteria mesentérica 
superior, y sus ramas irrigan al intestino medio (v. fig. 15.7). 
La propia arteria mesentérica superior sirve como eje para la 
posterior rotación del intestino. 

Ya en la quinta semana, el rápido crecimiento del tubo intes- 
tinal determina que se pliegue en un asa a modo de horquilla. 


Irrigación Derivados en el adulto 


Intestino anterior 


Tronco celíaco (parte Faringe 

distal del esófago hasta ESÓfago 

el duodeno) a 3 
Estómago 


Parte proximal del duodeno 


Glándulas de las bolsas faríngeas, 
vías respiratorias, hígado 
y vesícula biliar, páncreas 


Intestino medio 

Parte distal del duodeno 
Yeyuno e íleon 

Ciego y apéndice vermiforme 
Colon ascendente 


Mitad craneal del colon 
transverso 


Arteria mesentérica superior 


Intestino posterior 

Mitad caudal del colon transverso 
Colon descendente 

Recto 

Parte superior del conducto anal 


Arteria mesentérica inferior 


El crecimiento en longitud es en gran parte resultado del efecto 
de FGF-9, producido por el epitelio y cuyo efecto es estimular 
la proliferación de los fibroblastos en las paredes del intestino. 
El principal cambio que lleva al intestino a adoptar su posición 
adulta es una rotación en sentido antihorario de la rama caudal 
del asa intestinal (con el anclaje del pedículo vitelino y la arteria 
mesentérica superior como puntos de referencia) alrededor de 
la rama superior cruzando desde su posición ventral. La prin- 
cipal consecuencia de esta rotación es que el futuro colon cruza 
por delante del intestino delgado y asume su posición en forma 
de Ca lo largo de la pared abdominal ventral (v. fig. 15.7). Por 
detrás del colon el intestino delgado sufre un gran alargamiento 
y queda empaquetado en su posición característica dentro de 
la cavidad abdominal. 

La rotación y otros cambios de posición del intestino se 
producen en parte porque su longitud aumenta más que la 
del embrión. Casi desde las primeras etapas el volumen del 
aparato intestinal en desarrollo supera el que puede acoger 
la cavidad corporal. Por tanto, los intestinos se hernian hacia 
el pedículo vitelino (futuro cordón umbilical) (fig. 15.11). La 
hernia intestinal empieza ya en la sexta o séptima semanas de 
la gestación. Hacia la novena semana la cavidad abdominal ha 
crecido lo bastante como para acoger el tracto intestinal y las 
asas herniadas del intestino empiezan a desplazarse a través del 
anillo intestinal de vuelta hacia la cavidad abdominal. Primero 


Procesos 


Período (sem) 


3 Comienza la formación del intestino tubular; 
inducción temprana de las principales 
glándulas digestivas 


4 La mayor parte del intestino es tubular; 
se aprecian los primordios del hígado, 
del páncreas dorsal y ventral y de la tráquea; 
rotura de la membrana orofaríngea 


5 Expansión y rotación inicial del estómago; 
el asa intestinal empieza a formarse; son 
patentes el ciego y el conducto biliar 


6 Se completa la rotación del estómago, asa 
intestinal prominente; aparecen el alantoides 
y el apéndice; el tabique urorrectal empieza a 
dividir la cloaca en recto y seno urogenital 


7 Herniación del asa intestinal; rápido 
crecimiento del hígado; fusión del páncreas 
dorsal y ventral; se completa la separación 
de la cloaca 


8 Rotación en sentido antihorario del asa 
intestinal herniada; recanalización del intestino; 
se inicia la penetración de los precursores 
de las neuronas parasimpáticas desde la cresta 
neural craneal al intestino 


9 Regreso del intestino herniado a la cavidad 
corporal; comienza la diferenciación de tipos 
epiteliales en el revestimiento intestinal 


11 Aparecen las vellosidades en el intestino 
delgado; se diferencian las células caliciformes 


16 Las vellosidades revisten todo el intestino 
(incluido el colon) 


20 Se observan las placas de Peyer en el intestino 
delgado 
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Vejiga 
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Fig. 15.11 


regresan las asas de intestino delgado, pero al hacerlo empujan 
a la parte distal del colon, que nunca se llega a herniar, hacia 
el lado izquierdo de la cavidad peritoneal, estableciendo así la 
posición definitiva del colon descendente. Cuando el intestino 
delgado ocupa su posición intraabdominal, la parte proximal 
herniada del colon regresa también, y su extremo cecal se des- 
plaza hacia la derecha y abajo (v. fig. 15.7). 

Durante estos plegamientos, herniaciones y reingresos, 
los intestinos están unidos a la pared corporal dorsal por un 
mesenterio (fig. 15.12). La experimentación ha demostrado 
que la incurvación del intestino es causada principalmente por 
las relaciones de tensión-compresión entre el intestino y el me- 
senterio dorsal. Cuando el intestino se separa del mesenterio 
no se produce la incurvación normal. Cuando los intestinos 
llegan a su posición definitiva dentro de la cavidad abdominal, 
sus mesenterios les siguen. Parte del mesenterio asociado al 
duodeno y al colon (mesoduodeno y mesocolon) se fusiona 
con el revestimiento peritoneal de la pared dorsal del cuerpo. 


Estómago 


Intestino delgado 


Colon descendente 


Recto 


Etapas de la herniación del intestino en el pedículo vitelino y su regreso posterior. 


A partir de la sexta semana del desarrollo se hace visible el 
primordio del ciego como una evaginación en el extremo cau- 
dal del intestino medio (v. fig. 15.7). En las siguientes semanas 
el ciego aumenta de tamaño rápidamente, de tal forma que el 
intestino delgado distal se continúa con el colon en ángulo 
recto. El límite en forma de esfínter entre el intestino delgado 
y el grueso, que se localiza en el ciego, está controlado, como 
sucede en otras regiones del intestino, por una concentración 
elevada de Cdx-2 y una secuencia de expresión del gen Hox. 
En los ratones, la deleción de Hoxd4, de Hoxd8 a Hoxd11 y de 
Hoxd13 causa la ausencia de esta región. Cuando se ha com- 
pletado el patrón de combinaciones de genes Hox, el desarrollo 
del ciego depende de una interacción entre FGF-9, producido 
por el epitelio cecal, y FGF-10, producido por el mesodermo 
suprayacente. 

La punta del ciego se alarga, pero su diámetro no aumenta 
en proporción al resto del ciego. Este apéndice a modo de 
gusano recibe el apropiado nombre de apéndice vermiforme. 
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Mesogastrio dorsal 
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Fig. 15.12 Etapas en el desarrollo de los mesenterios. A, A las 5 semanas. B, En el tercer mes. C, Durante el período fetal tardío. D, Corte transversal 
a través de la línea de puntos de C. En C las áreas sombreadas representan las regiones donde el mesenterio se fusiona con la pared dorsal del cuerpo. 


División de la cloaca 


En el embrión joven el extremo caudal del intestino posterior 
termina en la cloaca, revestida por endodermo y que en los 
vertebrados inferiores sirve como final común para los aparatos 
digestivo y urogenital. La cloaca también comprende la base de 
la alantoides, que después se expande como seno urogenital 
común (v. cap. 16). La membrana cloacal (proctodeo) está 
constituida por capas apuestas de ectodermo y endodermo, y 
sirve como barrera entre la cloaca y la depresión ectodérmica 
denominada proctodeo (fig. 15.13). Un tabique de tejido me- 
sodérmico llamado tabique urorrectal se sitúa entre el intestino 


posterior y la base de la alantoides. Durante las semanas sexta y 
séptima el tabique urorrectal avanza hacia la membrana cloacal. 
Al mismo tiempo, las crestas mesodérmicas laterales se extien- 
den hacia la cloaca. 

El crecimiento combinado de las crestas laterales y del ta- 
bique urorrectal hacia la membrana cloacal divide la cloaca 
en el recto y el seno urogenital (fig. 15.13B). En los mutantes 
dobles para Hoxa13 y Hoxd13 no se produce la división cloacal 
junto con subdesarrollo del falo (tubérculo genital). Además, 
tampoco se desarrolla el componente de músculo liso del es- 
fínter anal. De acuerdo con la embriología clásica, el tabique 
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Fig. 15.13 Etapas en la subdivisión de la cloaca común por el tabique urorrectal. A, En la quinta semana. B, En la sexta semana. C, En la octava 
semana. Las puntas de flecha indican la dirección de crecimiento del tabique urorrectal. 


urorrectal se fusiona con la membrana cloacal, dividiéndola 
en una membrana anal y otra urogenital antes de que estas 
membranas desaparezcan (v. fig. 15.13C). Otros estudios su- 
gieren que la membrana cloacal sufre apoptosis y desaparece 
sin que se produzca la fusión con el tabique urorrectal. La zona 
en la que se fusionan el tabique urorrectal y los pliegues de 
mesodermo lateral con la membrana cloacal se convierte en el 
cuerpo perineal, que representa la división entre los sistemas 
digestivo y urogenital. 

El conducto anal consiste en una transición craneocaudal del 
epitelio columnar del colon (recto) a una región de transición 
de epitelio endodérmico derivado de la cloaca que conduce a 
una zona de epitelio escamoso que se funde con la piel externa 
de la zona perianal. Estas zonas están rodeadas por el músculo 
liso del esfínter anal interno. 


Histogénesis del tracto intestinal 


Poco después de la formación inicial del tracto intestinal éste 
está constituido por una capa única de epitelio cilíndrico de 
origen endodérmico rodeada por una capa de mesodermo 
esplacnopleural. En la histogénesis del epitelio intestinal se 
distinguen tres fases fundamentales: 1) una fase inicial de pro- 
liferación y morfogénesis epitelial, 2) un período intermedio 
de diferenciación celular en la que aparecen los tipos celula- 
res característicos del epitelio intestinal y 3) una etapa final 
de maduración bioquímica y funcional de los distintos tipos de 
células epiteliales. La pared mesenquimal intestinal también se 
diferencia en varias capas de músculo liso y tejido conjuntivo 
ricamente inervadas. En la diferenciación del intestino en desa- 
rrollo existe un gradiente global craneocaudal. 

El endodermo del intestino anterior temprano es capaz de 
producir otros tipos celulares distintos a los del propio tubo 
digestivo, como hepatocitos. Una serie de influencias inhibido- 
ras en dos fases originadas en el mesodermo del intestino res- 
tringe al endodermo suprayacente para que forme sólo los tipos 
de células epiteliales apropiados mediante la actividad de los 


factores de transcripción Foxa-2 (llamado anteriormente factor 
nuclear hepático 3) y GATA-4, esenciales para la formación de 
las regiones anteriores del endodermo. 

Al comienzo del segundo mes el epitelio del intestino delgado 
inicia una fase de proliferación rápida, que hace que la luz quede 
ocluida por dicho epitelio durante un período transitorio, entre 
las 6 y las 7 semanas de gestación. En un par de semanas se ha 
producido ya la recanalización de la luz intestinal. Aproxima- 
damente en este momento aparecen luces secundarias pequeñas 
por debajo de la superficie del epitelio poliestratificado y cordo- 
nes de mesodermo se invaginan en el epitelio. La combinación 
de la coalescencia de las luces secundarias con el crecimiento 
mantenido del mesénquima bajo el epitelio determina la forma- 
ción de numerosas vellosidades intestinales a modo de dedos, 
que contribuyen a aumentar mucho la superficie de absorción 
intestinal. En este momento el epitelio ha dejado de ser es- 
tratificado para convertirse en cilíndrico simple. 

Cuando se forman las vellosidades aparecen también criptas 
intestinales como fositas en la base de las mismas. En la parte 
inferior de las criptas existen células madre epiteliales intes- 
tinales que, en respuesta a la señalización de Wnt, tienen una 
alta tasa de mitosis y sirven como fuente de células epiteliales 
para toda la superficie intestinal (fig. 15.14). Cada cripta cuenta 
con la presencia de cuatro a seis células madre; se ha demos- 
trado, sin embargo, que cada cripta es monoclonal (es decir, 
todas las células existentes son descendientes de una sola célula 
madre procedentes del inicio del desarrollo). Las señales pro- 
cedentes de shh e Indian hedgehog (Ihh) estimulan en la parte 
superior de la cripta la actividad de BMP. Esta BMP tiene dos 
funciones principales. Neutraliza los efectos de Wnt y, por tanto, 
mantiene la proliferación celular en la profundidad de la cripta, 
y también facilita la diferenciación celular. Ayudada en parte 
por un gradiente efrina-Eph, la progenie de las células madre se 
abre camino por la pared de la cripta como células multipoten- 
ciales de amplificación de tránsito (multipotential transit am- 
plifying cells), que, bajo la influencia del sistema Delta-Notch, 
comienzan a diferenciarse en células maduras de los cuatro tipos 
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Se desprenden 1.400 células 
por vellosidad hacia la luz cada día 


Fig. 15.14 Diferenciación de las 
células epiteliales intestinales a 
partir de células madre localiza- 
das en las criptas. La escala tempo- 
ral muestra la evolución típica de la 
migración de las células hijas desde 
su aparición a partir de la población 
de células progenitoras hasta que se 
desprenden de las vellosidades hacia 
la luz intestinal. 


principales del epitelio intestinal (v. fig. 15.14). Estas células se 
diferencian y migran hacia el vértice de la vellosidad, después 
de aproximadamente 4 días mueren y se desprenden en la luz 
intestinal, siendo sustituidas a continuación por nuevas células 
epiteliales derivadas de las criptas. Las células epiteliales intes- 
tinales humanas desarrollan la capacidad de apoptosis durante 
las semanas 18 a 20 de gestación. 

Al final del segundo trimestre del embarazo se han diferen- 
ciado ya todos los tipos celulares del revestimiento intestinal 
del adulto, pero muchas de estas células todavía no tienen la 
capacidad funcional adulta. A las 12 semanas de edad gestacio- 
nal existen varios patrones bioquímicos específicos de diferen- 
ciación, que posteriormente maduran durante el período fetal. 
Por ejemplo la lactasa, una enzima que degrada al disacárido 
lactosa (azúcar de la leche), es una de las enzimas digestivas que 
se sintetizan durante el período fetal como preparación para la 
fase posnatal precoz, en la que el neonato tendrá que sobrevivir 
sobre todo a base de la leche de la madre. Otras diferenciaciones 
bioquímicas intestinales se producen tras el parto, con frecuen- 
cia en respuesta a determinados patrones dietéticos. 

La diferenciación histológica del tracto intestinal no es una 
propiedad aislada de los componentes tisulares individuales de 
la pared. Durante el período embrionario temprano, y a veces 
en la vida posnatal, los componentes epitelial y mesodérmico de 
la pared intestinal se comunican mediante interacciones induc- 
tivas. De forma específica para cada región, estas interacciones 
se relacionan con señales hedgehog procedentes del epitelio 
endodérmico (shh en el intestino anterior y medio e Ihh 
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en el intestino posterior). Las señales BMP procedentes del 
mesodermo se relacionan con la posición de las criptas y las 
vellosidades en el intestino delgado y de las glándulas en el 
colon. Los experimentos de recombinación entre especies han 
demostrado que el mesodermo intestinal ejerce una influencia 
regional sobre la diferenciación del epitelio intestinal (es decir, 
condiciona si el epitelio adopta un fenotipo duodenal o del 
colon). Cuando se ha determinado la diferenciación regional, 
los controles de la diferenciación bioquímica del epitelio pasan 
a ser propios del mismo. Este patrón de influencia inductora 
y la reacción epitelial son parecidos a los descritos antes para 
las interacciones dermoepidérmicas en la piel en desarrollo 
(v. cap. 9). 

La diferenciación enzimática final de las células absortivas 
intestinales está condicionada en gran medida por los gluco- 
corticoides, y parece que el mesodermo subyacente media este 
efecto hormonal. Mediante una influencia inductora inversa, el 
endodermo intestinal induce la diferenciación de músculo liso 
a partir de las células mesenquimatosas de la pared intestinal, a 
través de la acción de señales de shh. 

Aunque el intestino desarrolla muchas capacidades funcio- 
nales durante el período fetal, las principales actividades diges- 
tivas no aparecen hasta después del parto, cuando empieza la 
ingesta. Los intestinos del feto contienen un material verdoso 
denominado meconio (v. fig. 18.9), que es una mezcla de pelos 
de lanugo y vérnix caseosa desprendidos de la piel, células des- 
camadas del intestino, secreción biliar y otros materiales de- 
glutidos con el líquido amniótico. 
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Formación de los ganglios entéricos 


Como ya se describió en el capítulo 12, los ganglios entéricos 
intestinales derivan de la cresta neural. Las células de la cres- 
ta neural vagal que expresan Pax-3 migran hacia el intestino 
anterior y después se extienden a modo de oleadas por toda la 
longitud del intestino. Un poco después, las células de la cresta 
neural sacra entran en el intestino posterior y se mezclan con las 
derivadas de la cresta neural vagal. Las propiedades migratorias 
de estas últimas células son mucho más intensas que las de las 
primeras. Al principio, las células de la cresta vagal migran por 
el mesénquima intestinal, pero al irse diferenciando el músculo 
liso del intestino empiezan a distribuirse de forma preferente 
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entre la capa muscular lisa y la serosa, donde se formarán los 
plexos mientéricos. Ellos están ausentes del tejido conjuntivo 
de la submucosa a causa de los efectos inhibidores de shh, 
secretado por las células epiteliales. Durante la migración a 
través del intestino, las células de la cresta neural sufren una 
expansión masiva hasta que el número de neuronas entéricas 
acaba superando al existente en la médula espinal. Las células 
gliales también se diferencian a partir de precursores de la cresta 
neural intestinal, pero todavía no se conocen los factores am- 
bientales que contribuyen a la diferenciación de dichas células 
de la cresta neural intestinal. 

La correlación clínica 15.2 presenta malformaciones del 
tracto intestinal. 


Malformaciones del tracto intestinal 


Estenosis y atresia duodenal 


La estenosis y la atresia duodenal se producen de manera típica por 
Una recanalización incompleta o ausente de la luz duodenal tras su 
obliteración por epitelio. Estas malformaciones son poco frecuentes. 


Restos del conducto vitelino 


La variedad más común de alteraciones de la vía intestinal es la 
constituida por las distintas formas de persistencia del conducto 
(saco) vitelino. La más frecuente es el divertículo de Meckel, 
que aparece en un margen entre el 2% y el 4% de la población. 
Un divertículo de Meckel típico es un fondo de saco ciego de unos 
centímetros de longitud localizado en el margen antimesentérico 
del fleon, a unos 50 cm en dirección craneal de la válvula ¡leocecal 
(fig. 15.15A y E). Esta estructura representa la porción proxi- 
mal persistente del pedículo vitelino. Los divertículos de Meckel 
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sencillos suelen ser asintomáticos, pero en ocasiones se inflaman o 
contienen tejido ectópico (gástrico, pancreático o incluso endome- 
trial), que se puede ulcerar. Se ha sugerido que en ausencia de 
restricción del endodermo que reviste el divertículo de Meckel 
por parte del mesodermo intestinal (la pared del divertículo deriva 
del conducto vitelino), dicho endodermo conserva su capacidad 
de diferenciar distintos tipos de fenotipos celulares de origen 
endodérmico. 

En algunos casos un ligamento conecta el divertículo de Meckel 
con el ombligo (v. fig. 15.15B), o bien un sencillo ligamento vitelino, 
que puede asociarse a una arteria vitelina persistente, puede 
conectar el intestino con el ombligo. En algunos casos el intestino 
rota alrededor de este ligamento y provoca un trastorno denominado 
vólvulo (v. fig. 15.15D), que puede culminar en una estrangulación 
del intestino. 


Fig. 15.15 Variedades de restos del conducto vitelino. A, Divertículo de Meckel. B, Cordón fibroso que conecta un divertículo de Meckel con el 
ombligo. €, Fístula umbilicoileal (vitelina). D, Vólvulo producido por rotación del intestino alrededor de un resto del conducto vitelino. E, Divertículo 
de Meckel que protruye a la derecha de un segmento de íleon. El intestino localizado debajo del divertículo es rojizo porque existe una invaginación 
justo por debajo del mismo. (Fotografía 2.681 de Arey-DaPeña Pediatric Pathology Photographic Collection, Human Development Anatomy Center, National Museum 


of Health and Medicine, Armed Forces Institute of Pathology, Washington, DC.) 


(Continúa) 
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Malformaciones del tracto intestinal (cont.) 


Un conducto vitelino persistente puede adoptar la forma de una 
fístula vitelina (v. fig. 15.15C), que es una conexión directa entre 
la luz intestinal y el exterior del cuerpo a través del ombligo. Rara 
vez puede observarse un quiste del conducto vitelino a lo largo 
de la longitud del ligamento vitelino. 


Onfalocele 


El onfalocele representa la ausencia de retorno de las asas intes- 
tinales a la cavidad corporal durante la décima semana. El defecto 
primario en el onfalocele puede ser una menor prominencia de 
la pared corporal lateral, que no aporta espacio suficiente para 
permitir el regreso completo de los intestinos al interior de la ca- 
vidad corporal. Tras el nacimiento, las asas intestinales se ven con 
facilidad a través de un saco casi transparente, que está constituido 
por amnios en el exterior y membrana peritoneal en el interior 
(fig. 15.16). La incidencia aproximada de onfalocele se aproxima a 
1 de cada 3.500 partos, pero en la mitad de los casos estos niños 
nacen muertos. 


Hernia umbilical congénita 


En la hernia umbilical congénita, que afecta sobre todo a lactantes 
prematuros, los intestinos regresan con normalidad a la cavidad 
corporal, pero la musculatura (recto mayor del abdomen) de la pared 
abdominal ventral no consigue cerrar el anillo umbilical, permitiendo 
la salida de una cantidad variable de epiplón o de intestino a través 
del ombligo. A diferencia del onfalocele, el tejido que protruye 


Fig. 15.16  Onfalocele en un recién nacido muerto. Se pueden apre- 
ciar con claridad las asas del intestino delgado a través de la membrana 
amniótica casi transparente que reviste el onfalocele. (Cortesía de M. Barr, 
Ann Arbor, Mich.) 


en la hernia umbilical está revestido por piel y no por membrana 
amniótica. 

El onfalocele y la hernia umbilical congénita se asocian a defectos 
de cierre en la pared abdominal ventral. Si los defectos son grandes 
pueden estar acompañados de una protrusión masiva del contenido 
abdominal o de otros defectos de cierre, como la extrofia vesical 
(v. cap. 16). 


Rotación anómala del intestino 


En ocasiones los intestinos no experimentan rotación o rotan de for- 
ma anormal cuando regresan a la cavidad abdominal. Esta alteración 
puede causar muchas malformaciones anatómicas (fig. 15.17). La 
mayor parte son asintomáticas, pero en ocasiones pueden provocar 
vólvulos u otras formas de estrangulación del intestino. La principal 
rotación del intestino se produce tras la formación de músculo liso 
en las paredes del mismo. Los ratones con mutaciones para shh e 
ndian hedgehog tienen una cantidad mucho menor de músculo 
iso en la pared intestinal y con frecuencia muestran malrotación 
intestinal. 


Duplicaciones, divertículos y atresia intestinales 


gual que sucede con el esófago y el duodeno, el resto de la vía 
intestinal también puede sufrir varias alteraciones que parecen re- 
acionarse con Una recanalización incompleta de la luz tras la fase 
temporal de obliteración de la misma por epitelio durante el primer 
trimestre. En la figura 15.18 se recogen algunas de las variantes 
de estos trastornos. 


Megacolon agangliónico (enfermedad 
de Hirschsprung) 


La base del megacolon agangliónico, que se manifiesta como una 
marcada dilatación de determinados segmentos del colon, es la 
ausencia de ganglios parasimpáticos en las paredes afectadas del 
mismo. La enfermedad de Hirschsprung parece verdaderamente 
multifactorial, y se puede deber tanto a mutaciones recesivas como 
dominantes. Muchos pacientes con esta enfermedad no expre- 
san el oncogén c-RET. C-RET, junto con un correceptor Gfra-1, 
es un receptor del factor neurotrópico derivado de células glia- 
les (GDNF). Este gen se activa por la combinación de Pax-3 con 
SOX-10, moléculas ambas necesarias para la formación de los gan- 
glios entéricos. Las mutaciones de SOX70, que probablemente 
interfieren en la función de Pax-3, también pueden producir un sín- 
drome de Waardenburg-Hirschsprung combinado. Las mutaciones 
de Ret, Gfra-1 y GDNF interfieren en la migración de células de la 
cresta neural vagal hacia el intestino. 

Las mutaciones conocidas sólo explican en la actualidad la mitad 
de los casos de enfermedad de Hirschsprung. Otras mutaciones 
que podrían producir megacolon agangliónico conllevarían de- 
fectos en la migración o proliferación de las células precursoras 
de la cresta neural. La muerte de las células precursoras antes o 


Ausencia de rotación Rotación inversa Ciego subhepático 


Fig. 15.17 Tipos de malrotación intestinal. 
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Malformaciones del tracto intestinal (cont.) 


Divertículo 


gigante 
Duplicación 
gástrica 
Duplicación Divertículo 
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comunicante 


—— Quiste entérico 


Duplicación 


bilateral 
Duplicación 
Falso entérica 
> comunicada 
divertículo 


Divertículo 
de Meckel 


Fig. 15.18 Tipos de divertículos y duplicaciones que pueden 
afectar al tracto digestivo. (Basada en Gray SW, Skandalakis JE: Embryology 
for surgeons, Filadelfia, 1972, Saunders.) 


después de alcanzar su destino final en el intestino posterior po- 
dría reducir el número de ganglios entéricos. Además, el medio 
ambiente local podría evitar la correcta migración de las células 
de la cresta neural hacia el colon. La evidencia de que los ratones 
mutantes desarrollan segmentos aganglionares en el intestino 
sugiere que el ambiente de la pared intestinal inhibe la migración 
de las células de la cresta neural hacia el segmento afectado. Esta 
afirmación se demostró en experimentos en los que las células 
de la cresta de ratones mutantes eran capaces de colonizar el 
intestino normal, pero las células de crestas normales no podían 
migrar a los segmentos de intestino de los ratones mutantes. La 
acumulación de laminina en la pared intestinal por la producción 
excesiva de endotelina-3 sirve como señal de parada para la 
migración de la cresta neural. 

El colon distal es la región más afectada por la aganglionosis, 
pero en un porcentaje de casos pequeño la lesión aganglionar 
llega al colon ascendente. La frecuencia aproximada de mega- 
colon varía mucho (entre 1 de cada 1.000 y 1 de cada 30.000 na- 
cimientos). 

Experimentos más recientes han demostrado que las células 
derivadas de la cresta neural vagal muestran una capacidad mi- 
gratoria más intensa en el intestino posterior que las de la cresta 


Fig. 15.19  Atresia anal en un recién nacido. No se observa una 
apertura anal. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


sacra. Esta observación ha llevado a sugerir que es posible tras- 
plantar células de la cresta vagal a los segmentos aganglionares del 
colon para tratar de corregir la deficiencia de neuronas entéricas 
en esta región. 


Ano imperforado 


El ano imperforado, que ocurre en 1 de cada 4.000 o 5.000 na- 
cimientos, comprende un espectro de defectos anales que van 
desde una sencilla membrana que tapa el orificio anal (persis- 
tencia de la membrana anal) hasta una atresia de longitud variable 
del conducto anal, el recto o ambas estructuras. Todos los casos 
se caracterizan macroscópicamente por la ausencia de orificio 
anal (fig. 15.19). Las deleciones de Hoxa13 y Hoxd13 en ratones 
producen defectos en la morfogénesis del esfínter anal, y las 
mutaciones de shh y las moléculas situadas en la parte distal 
de su cascada Gli2 y Gli3 hacen que el colon termine como un 
saco ciego, sin formación del ano. En la exploración de todos los 
recién nacidos se debe incluir una valoración del orificio anal. 
Cuando se esté considerando el tratamiento quirúrgico de un 
ano imperforado se deberá determinar la longitud del segmento 
atrésico. El tratamiento de una membrana anal persistente puede 
resultar sencillo, pero los defectos más extensos, sobre todo los 
que afectan a la musculatura anal, plantean problemas quirúrgicos 
muy complicados. 


Fístulas del intestino posterior 


En muchos casos la atresia anal se asocia a una fístula que une la 
porción permeable del intestino posterior con otra estructura en 
la región del seno urogenital original. Las fístulas más frecuentes 
comunican el intestino posterior con la vagina, la uretra o la vejiga, 
mientras que otras pueden conducir directamente a la superficie, a 
nivel del periné (fig. 15.20). 


(Continúa) 
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Fig. 15.20 Variantes de fístulas 
y atresias del intestino posterior. 
A, Membrana anal persistente. 
B, Atresia anal. C, Fístula anoperineal. 
D, Fístula rectovaginal. E, Fístula 
rectouretral. F, Fístula rectovesical. 


Aparato digestivo 


Las glándulas digestivas se originan como consecuencia de 
procesos de inducción entre el primitivo epitelio intestinal y el 
mesénquima que las rodea. Los distintos epitelios glandulares 
muestran unos requerimientos considerablemente distintos en 
cuanto al tipo de mesénquima que puede mantener su creci- 
miento. En experimentos de recombinación tisular, el epitelio 
pancreático experimenta su diferenciación típica cuando se yux- 
tapone a mesénquima de casi cualquier origen, mientras que el 
desarrollo del epitelio de las glándulas salivales sólo se mantiene 
por mesénquima del pulmón o de las glándulas sexuales acce- 
sorias, pero no por otros tipos. El soporte inductor del epitelio 


hepático sigue un patrón típico. El desarrollo del epitelio normal 
es mantenido por el mesénquima derivado del mesodermo 
intermedio o de la placa lateral, pero el mesénquima axial (de 
la cresta neural o somítico) no consigue mantener la diferen- 
ciación hepática. Las propiedades inductoras de determinados 
mesénquimas glandulares pueden relacionarse con los distintos 
modos de vascularización de cada uno (v. pág. 414). 


Formación del hígado 


Después de la inducción inicial por el mesodermo cardíaco y 
el septum transversum (v. fig. 15.4), el endodermo hepático 
derivado del intestino se engrosa para formar un epitelio 
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seudoestratificado (fig. 15.21). La dinámica nuclear dentro de 
este seudoepitelio se asemeja a la que presenta el tubo neural 
en sus inicios (v. fig. 11.4). Los núcleos, situados en posición 
basal en las inmediaciones de la lámina basal que rodea al es- 
bozo hepático, experimentan la síntesis de ADN (fase S del 
ciclo celular). Cuando los núcleos migran hacia una posición 
apical (luminal) sufren su división mitótica. Las vías y los des- 
tinos de las células hijas no han sido claramente determinados. 
La transición hacia un estado seudoestratificado requiere la 
actividad del gen con homeobox Hhex, sin el cual el hígado no 
se desarrolla (v. fig. 15.21). 

Al principio de la tercera semana y mediante las acciones de 
Hhex y otros factores de transcripción, las células del epitelio 
hepático pierden sus características epiteliales por la disminu- 
ción de E-cadherina y migran a través de la membrana basal 
subyacente, que ha sido degradada por las metaloproteinasas 
de la matriz (MMP). Estas células que migran se abren ca- 
mino en el mesénquima subyacente del septum transversum 
formando los cordones hepáticos. En el inicio de la formación 


Septum 
transversum 


Proliferación 


Hhex, Prox-1, Tbx-3 
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del hígado, las futuras células hepáticas ya expresan el gen de 
la albúmina, una de las principales características de los hepa- 
tocitos maduros. 

El divertículo hepático original se ramifica en muchos cor- 
dones hepáticos, que están asociados estrechamente con el 
mesodermo esplácnico del septum transversum. El mesoder- 
mo mantiene el crecimiento y la proliferación del endodermo he- 
pático, en parte por la acción de un factor de crecimiento 
hepático (HGF), que se une a la molécula receptora, c-met, 
localizada en la superficie de los hepatocitos endodérmicos. 
Algunos estudios experimentales han demostrado que el me- 
sodermo de los componentes esplacnopleural y somatopleural 
del mesodermo de la placa lateral también puede mantener el 
crecimiento y la diferenciación hepáticos, mientras que sólo 
el mesodermo paraaxial tiene una capacidad limitada en ese 
sentido. 

Las células de las cuerdas hepáticas (hepatoblastos) 
son bipotenciales: pueden formar cualquiera de las células 
parenquimatosas hepáticas (hepatocitos) o células de los 
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Fig. 15.21 Principales acontecimientos en la forma- 
ción del hígado y del sistema de conductos biliares. 
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Los factores de crecimiento se muestran en rojo y los fac- 
tores de transcripción en azul. BMP, proteína morfogénica 
ósea; FGF, factor de crecimiento fibroblástico; HGF: factor 
de crecimiento hepático; HNF, factor nuclear hepático; 
TGF, factor de crecimiento transformante. 
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conductos biliares intrahepáticos (colangiocitos). Guiado por 
los factores de transcripción factor nuclear hepático 4 (HNF-4) 
y FoxA, algunos hepatoblastos se diferencian en hepatocitos, 
los cuales comienzan a expresar moléculas (p. ej., albúmina 
y a-fetoproteína) características de las células maduras del 
parénquima hepático. Otros hepatoblastos, bajo la influencia de 
TGF-f y Notch, se reúnen como una sola capa alrededor de las 
ramas de la vena porta y forman la placa ductal (fig. 15.22A). 
A través de mecanismos aún no bien comprendidos, dos estruc- 
turas en forma de conducto (futuras vías biliares) comienzan 
a formarse alrededor de cada vena. Inicialmente, las células 
que forman las paredes de los conductos son de carácter hí- 
brido (fig. 15.22B). Las células más cercanas a la vena tienen 
las características de colangiocitos, mientras que en la cara 
opuesta se asemejan más a hepatocitos. Con el tiempo, todas las 
células que recubren los conductos biliares se transforman en 
colangiocitos. Estos conductos biliares se ramifican para formar 


Conducto 
biliar 


Fig. 15.22 Etapas en la formación de los conductos biliares 
intrahepáticos. A, Una capa de células endodérmicas hepáticas forma 
una placa ductal en torno a una vena porta. B, En las primeras etapas en la 
formación de un conducto biliar las células en el perímetro externo tienen 
las características de los hepatocitos, mientras que las células internas 
exhiben un fenotipo de colangiocito. €, Un conducto biliar diferenciado 
muestra todas las células con fenotipo de colangiocito. (Basada en Lemaigre FP: 
Prog Mol Biol Trans! Sci 97:103-126, 2010.) 


redes que conducen hacia los bordes de los lóbulos hepáticos 
constituyendo el componente intrahepático del sistema biliar. 

El otro componente importante del sistema de vías biliares 
está compuesto por los conductos hepáticos más grandes, el 
conducto cístico, la vesícula biliar y el conducto biliar común, 
surgen fuera del hígado y se denominan árbol biliar extrahe- 
pático. Sus células precursoras surgen como un componente 
de un precursor pancreatobiliar común (v. fig. 15.21), situado 
caudal al endodermo prehepático. Estas células expresan Sox-17 
y Pdx-1 y son bipotenciales, como las del divertículo hepático. 
Algunas de estas células dejan de expresar Sox-17, pero siguen 
expresando Pdx-1 formando el páncreas ventral. Otras pierden 
la expresión de Pdx-1 pero siguen expresando Sox-17; éstas se 
convertirán en precursoras de las vías biliares extrahepáticas. Se 
extienden para formar el conducto cístico y una dilatación que 
predice un mayor desarrollo de la vesícula biliar (fig. 15.23). 
No está clara aún la manera en que los conductos biliares intra 
y extrahepáticos se conectan. 

Dentro del hígado, los cordones hepáticos forman una serie 
de láminas dispuestas de forma laxa y muy irregular que se 
alternan con sinusoides revestidos por mesodermo, a través 
de los cuales se filtra la sangre e intercambia nutrientes con 
los hepatocitos. Los sinusoides son los primeros vasos que se 
forman en el hígado y surgen del mesénquima del proepicardio 
y del tabique transverso. Esta misma fuente también da lugar a 
las células estrelladas, que residen en el espacio (de Disse) entre 
los hepatocitos y el endotelio sinusoidal. Estas células almacenan 
vitamina A y pueden también modular la circulación sinusoidal, 
pero cuando son activadas crónicamente después del nacimien- 
to, forman una base para el desarrollo de la fibrosis del hígado. 

Pronto todo el hígado se hace demasiado grande para que- 
dar contenido en el septum transversum y protruye hacia el 
mesenterio ventral en la cavidad abdominal. Conforme se va 
expandiendo, el hígado en rápido crecimiento sigue cubierto 
por una capa de tejido mesentérico brillante y translúcida, que 
ahora sirve como cápsula hepática de tejido conjuntivo. Entre el 
hígado y la pared corporal ventral existe un segmento fino y en 
forma de hoz de mesenterio ventral que se denomina ligamento 
falciforme. El mesenterio ventral situado entre el hígado y el 
estómago es el epiplón menor (v. fig. 15.6). 


Desarrollo de la función hepática 


El desarrollo del hígado no sólo consiste en un aumento de la 
masa y la complejidad estructural. Cuando el hígado se desarro- 
lla sus células van adquiriendo de forma gradual la capacidad de 
realizar las numerosas funciones bioquímicas que caracterizan 
al hígado maduro funcional. Una de las principales activida- 
des del hígado es elaborar la proteína plasmática denominada 
albúmina sérica. Se ha detectado ARNm de la albúmina en 
hepatocitos de mamíferos durante las primeras fases de su cre- 
cimiento en el mesodermo hepático, y esto parece depender de 
la expresión inicial del factor de transcripción HNF-3 (Foxa-3). 
Una de las funciones esenciales del hígado adulto es la síntesis 
y almacenamiento de glucógeno, que sirve como reserva de 
hidratos de carbono. Al progresar el período fetal, el hígado 
empieza a almacenar de forma activa glucógeno. Esta función 
es fuertemente estimulada por las hormonas de la corteza su- 
prarrenal y de forma indirecta por la adenohipófisis. Además, 
durante el período fetal se produce el desarrollo funcional del 
sistema enzimático implicado en la síntesis de urea a partir 
de metabolitos nitrogenados. En el momento del parto estas 
enzimas ya han alcanzado toda su capacidad funcional. 
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Fig. 15.23 Visión ventral del desarrollo de los primordios hepático y pancreático. A, En la quinta semana. B, En la sexta semana. C, En la séptima 
semana. D, Al final de la etapa fetal se observa la fusión de los conductos pancreáticos ventral y dorsal y la regresión de la porción distal del dorsal. 


Una función esencial del hígado embrionario es la produc- 
ción de hematíes. Tras la hematopoyesis en el saco vitelino, 
el hígado es uno de los principales lugares de producción de 
sangre en el embrión (v. fig. 17.2). Las células hematopoyéticas, 
que colonizan el hígado a partir de sus orígenes a otros niveles, 
aparecen como agregados pequeños entre las células paren- 
quimatosas hepáticas. Cuando el hígado madura el medio 
intrahepático ya no favorece el desarrollo de células sanguíneas, 
por lo que la hematopoyesis debe trasladarse a otros lugares 
del feto. 

Más o menos a las 12 semanas de gestación los hepatocitos 
empiezan a producir bilis, sobre todo mediante la degradación 
de hemoglobina. La bilis se drena por el sistema de conductos bi- 
liares recién formado y se almacena en la vesícula biliar. Confor- 
me se va liberando bilis hacia el intestino, ésta tiñe su contenido 
de verde oscuro, uno de los rasgos típicos del meconio. 


Formación del páncreas 


El páncreas aparece como dos primordios separados, uno 
dorsal y otro ventral, dentro del endodermo del duodeno 
(v. fig. 6.20D). El control del desarrollo inicial de cada uno de 


estos primordios es distinto a nivel molecular. Como ya se ha 
comentado, el endodermo ventral del divertículo hepático se 
diferencia en tejido pancreático ventral por un mecanismo por 
defecto, en zonas en las que no se produce la inducción hepática. 
En los vertebrados primitivos la función pancreática se dis- 
tribuye en células del intestino anterior en lugar de centrarse 
en una glándula delimitada, y algunos autores han planteado 
que la yema pancreática ventral es la extensión de este sistema, 
mientras que la dorsal es un avance de la evolución. 

El páncreas dorsal es inducido por el endodermo del intes- 
tino dorsal a través de señales de activina y FGF originadas 
en la notocorda, que está en oposición directa al endoder- 
mo en las primeras fases del desarrollo (fig. 15.24). La acti- 
vidad shh en el endodermo dorsal debe ser reprimida para 
que se produzca la diferenciación pancreática. El inicio del 
desarrollo del páncreas ventral se realiza bajo un conjunto 
diferente de controles de desarrollo, dependiendo en gran 
medida de la actividad del factor de transcripción Ptf-1a. En 
las fases iniciales de formación del esbozo pancreático dor- 
sal, las células progenitoras pancreáticas expresan los factores 
de transcripción Pdx-1 y Hoxb-9. Si se elimina la expresión 
del primero mediante mutagénesis dirigida se interrumpe el 
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Fig. 15.24 Aspectos moleculares 
que regulan la diferenciación de 
los componentes endocrino y exo- 
crino del páncreas. FGF, factor de 
crecimiento fibroblástico; Shh, Sonic 
hedgehog; VEGF, factor de crecimiento 
endotelial vascular. 


desarrollo de la yema pancreática. A partir de este momento, 
las distintas señales ambientales y las respuestas intracelulares 
producen la diferenciación de dos líneas celulares, las células 
pancreáticas exocrinas y las células pancreáticas endocrinas 


(v. fig. 15.24). 


Durante las fases iniciales del desarrollo el páncreas dorsal 
se hace mucho más grande que el ventral. Más o menos en este 
mismo momento el duodeno rota hacia la derecha y forma un 
asa en forma de C, arrastrando al páncreas ventral y al conducto 
colédoco con él hacia el interior del mesenterio dorsal. El pán- 
creas ventral pronto entra en contacto y se fusiona con el dorsal. 

Tanto el páncreas dorsal como el ventral tienen un conduc- 
to principal. Tras la fusión de los dos primordios, los conductos 
principales también se anastomosan. La parte del conducto 
pancreático dorsal situada entre la anastomosis y el duodeno 
suele regresar, de tal forma que será el conducto principal del 
primordio ventral (conducto de Wirsung) la salida definitiva 
del páncreas hacia el duodeno (v. fig. 15.23). 

El páncreas es un órgano doble con funciones endocrinas y 
exocrinas. La porción exocrina consiste en un gran número de 
ácinos, que se conectan a un sistema de conductos secretores, 
mientras que el componente endocrino consta de cerca de 
1 millón de islotes de Langerhans muy vascularizados, dis- 


persos entre los ácinos. 
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En determinadas células progenitoras pancreáticas, la acción 
de moléculas transductoras de señales como la folistatina y 
varios FGF originados en el mesodermo circundante, junto con 
la activación del sistema receptor de Notch (v. pág. 69), causan 
su diferenciación en células exocrinas. Estas células secretan 
hormonas digestivas, como la amilasa y la carboxipeptidasa, 
y son las responsables últimas de la morfogénesis macroscópica 
del páncreas. Durante el crecimiento de los primordios pan- 
creáticos las células exocrinas adoptan la forma de cordones en 
gemación secuencial y, a partir de estos cordones, se produce 
la diferenciación de ácinos y conductos. Los experimentos de 
recombinación tisular tanto in vivo como in vitro han demos- 
trado que es necesaria la presencia de mesénquima para la 
formación de los ácinos, pero que en su ausencia los conductos 
se pueden constituir si las células precursoras endodérmicas se 
ponen en contacto con un gel rico en material de membrana 
basal. 

Aunque el mesénquima es necesario para que se formen los 
ácinos, no tiene por qué ser de origen pancreático. In vitro, el 
endodermo pancreático combinado con mesodermo de las 
glándulas salivales se diferencia incluso mejor que el expuesto 
a mesénquima pancreático, lo que demuestra que la influencia 
inductora del mesénquima en el caso del páncreas es permisiva, 
más que instructiva. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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La diferenciación de los ácinos se divide en tres fases 
(fig. 15.25). La primera se denomina estado prediferenciado 
y se produce mientras los primordios pancreáticos comienzan 
a formarse. Se establece una población de células progenitoras 
pancreáticas que muestra unos niveles casi indetectables de 
actividad de enzimas digestivas. Conforme empiezan a crecer 
hacia fuera las yemas pancreáticas, el epitelio experimenta una 
transición a un segundo estado protodiferenciado. Durante 
esta fase, las células exocrinas sintetizan niveles bajos de mu- 
chas de las enzimas hidrolíticas que producirán posteriormen- 
te. Tras el principal período de crecimiento, las células acinares 
pancreáticas pasan por otra fase transitoria antes de llegar a un 
tercer estado diferenciado. En este momento han adquirido ya 
un elaborado aparato para la síntesis de proteínas, y las formas 
inactivas de enzimas digestivas polipeptídicas se almacenan 
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en su citoplasma en forma de gránulos de cimógeno. Las 
hormonas glucocorticoides de la corteza suprarrenal fetal 
estimulan un aumento en la producción de algunas enzimas 
digestivas. 

El desarrollo de los islotes de Langerhans se produce de un 
modo diferente al de los ácinos. Aparecen a partir de grupos 
de células epiteliales que se sueltan de las acinares durante 
la segunda fase (protodiferenciada) del desarrollo acinar. En 
una vía que no implica la activación del sistema Notch, pero sí 
señales originadas en los vasos locales, una célula precursora 
bipotencial tiene la capacidad de convertirse en una célula 
endocrina o en una célula ductal (v. fig. 15.24). Estas células se 
convierten en elementos endocrinos en forma de células pre- 
cursoras endocrinas que expresan los factores de transcripción 
neurogenina-3 e Isl-1. El progenitor endocrino da lugar a 
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Fig. 15.25 Fases de la diferenciación estructural Fase Fase 7 Fase m7 
y funcional del páncreas. Las zonas verdes repre- (estado (estado (estado 
sentan islotes primitivos. (Adaptada de Pictet R, Rutter W: prediferenciado) protodiferenciado) diferenciado) 


Handbook of physiology, section 7: Endocrinology, vol. 1, 
Washington, D.C., 1972, American Physiological Society, 
págs. 25-66.) 


Tiempo de desarrollo 
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dos tipos de progenie (células precursoras comprometidas), 
cada una de las cuales se caracteriza por la expresión de un 
gen Pax distinto. Una de ellas, que se diferencia a las 8-9 se- 
manas, origina las células a. y y, productoras de glucagón y 
polipéptido pancreático, respectivamente. El segundo tipo, 
que se diferencia algo más tarde, da lugar a las células f y 5, 
productoras de insulina y somatostatina. Durante la segunda 
fase de la diferenciación pancreática (estado protodiferenciado), 


CORRELACIÓN CLÍNICA 15.3 


los niveles de síntesis de glucagón superan en gran medida 
a los de insulina. En la tercera fase del desarrollo pancreático 
resultan evidentes los gránulos de secreción en el citoplasma 
de la mayoría de las células situadas en los islotes pancreáticos. 
En la circulación fetal se encuentran insulina y glucagón a 
finales del quinto mes de gestación. 

En la correlación clínica 15.3 se presentan anomalías del 
hígado y páncreas 


Alteraciones hepáticas y pancreáticas 


Existen muchas alteraciones menores en la forma del hígado o los 
conductos biliares, pero no suelen tener repercusión funcional. Una 
de las malformaciones más graves que afecta al hígado es la atresia 
biliar, que puede producirse a cualquier nivel, desde los diminutos 
canalículos biliares hasta los grandes conductos por los que fluye 
la bilis. El síndrome Alagille se caracteriza por atresia biliar y mal- 
formaciones cardíacas y se debe a mutaciones de Jagged-1, un 
ligando del receptor Notch. Los recién nacidos con esta alteración 
sufren generalmente una ictericia intensa al poco tiempo de nacer. 
Algunos casos se pueden tratar con cirugía, pero en otros es preciso 
el trasplante hepático. 

En raras ocasiones se reconoce un anillo de tejido pancreático que 
rodea por completo al duodeno, dando lugar a un páncreas anular 
(fig. 15.26). Este trastorno puede a veces provocar la obstrucción 
del duodeno después del parto. No se conoce la causa del páncreas 
anular, pero se acepta que las evaginaciones de un páncreas ven- 
tral bífido pueden rodear el duodeno por los dos lados. Estudios en 
ratones sugieren que la reducción de señales de Sonic hedgehog 
(shh) puede permitir el crecimiento excesivo del esbozo tisular ven- 
tral del páncreas. 

En ocasiones se encuentra tejido pancreático heterotópico a lo 
largo de la vía digestiva, sobre todo en el duodeno o en la mucosa 
gástrica (fig. 15.27). Cerca de un 6% de los divertículos de Meckel 
contienen tejido pancreático heterotópico. 

Un problema genético grave que afecta tanto al hígado como al 
páncreas, a los riñones y a otros Órganos es la enfermedad poli- 
quística. Esta patología se produce por el mal funcionamiento de 
los cilios primarios, puede ser causada por la formación defectuosa 


Fig. 15.26 Páncreas anular rodeando al duodeno. 


de varias proteínas (p. ej., Policistina-1 o -2 en la enfermedad 
renal poliquística autosómica primaria) implicadas en la función 
de los cilios primarios. Las mutaciones del gen que codifica para la 
proteína de transmembrana poliductina en los colangiocitos son 
responsables de algunos casos de enfermedad poliquística en el 
hígado. Los síntomas de la enfermedad poliquística del hígado in- 
cluyen tumefacción del órgano y malestar abdominal, especialmente 
después de comer. 
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Fig. 15.27 Localizaciones más frecuentes de tejido pancreático 
heterotópico. El grosor de las flechas corresponde a la frecuencia con 
la que se encuentra tejido heterotópico en esa localización. (Basada en 
Gray SW, Skandalakis JE: Embryology for surgeons, Filadelfia, 1972, Saunders.) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Aparato respiratorio 


La ubicación del futuro sistema respiratorio en la región ven- 
tral del intestino anterior se evidencia por una zona de ex- 
presión del factor de transcripción Nkx 2.1, que marca también 
el sitio de formación de la glándula tiroides. La pared dorsal 
del intestino anterior en esta zona se caracteriza por la ex- 
presión de Sox-2. La especificación (inducción) del área res- 
piratoria está mediada por las señales de Wnt y FGE desde el 
mesodermo adyacente. Al final de la cuarta semana de desa- 
rrollo, los esbozos pulmonares pares comienzan a sobresalir 
de la parte posterior del endodermo respiratorio (fig. 15.28A). 
Dorsal a los esbozos pulmonares, un par de rebordes laterales 
de carácter mesodérmico comienzan a crecer hacia el interior. 
Bajo la influencia de la señal de Wnt estas crestas se fusionan 
en una dirección posteroanterior. Cuando se fusionan, crean 
un tabique que separa la tráquea de reciente formación del 
esófago. Mediante una serie de interacciones con el mesoder- 
mo circundante, el divertículo respiratorio inicial (tráquea 
más brotes pulmonares) se elonga y los esbozos pulmonares 
comienzan una serie de 23 bifurcaciones que continuarán en 
la vida posnatal. 


Formación de la laringe 


Durante las semanas cuarta y quinta de la gestación se produce 
una proliferación rápida del mesénquima de los arcos faríngeos 
cuarto y sexto alrededor del lugar de origen de la yema res- 
piratoria, que convierte la apertura del esófago en hendidura 
en una glotis en forma de T rodeada por dos engrosamientos 
aritenoideos laterales y una epiglotis craneal. El mesénquima 
que rodea al orificio laríngeo se acaba diferenciando en los 
cartílagos tiroides, cricoides y aritenoides, que forman el 
soporte esquelético de la laringe. Igual que el esófago, la luz 
de la laringe se ve ocluida por el epitelio de forma temporal. El 
proceso de recanalización se produce entre las semanas novena 
y décima, y durante el mismo un par de pliegues laterales y 
de fondos de saco forman la base estructural de las cuerdas 
vocales y de los ventrículos laríngeos adyacentes. La mus- 
culatura laríngea derivada de los somitómeros es inervada por 
las ramas del nervio vago (X par craneal), la asociada al cuarto 
arco es inervada por el nervio laríngeo superior y la del sexto 
por el nervio laríngeo recurrente. 


Formación de la tráquea y del árbol bronquial 


Tras la aparición inicial del divertículo respiratorio, en su ex- 
tremo aparecen un par de yemas bronquiales (fig. 15.28B). 
Actualmente se piensa que los precursores de la tráquea y de 
las yemas pulmonares pueden proceder de fuentes celulares 
diferentes y que las yemas pulmonares pueden derivar de los 
bronquios y del árbol respiratorio distal. La porción recta del 
divertículo respiratorio es el primordio de la tráquea. Las yemas 
bronquiales, que acaban convirtiéndose en los bronquios prin- 
cipales, dan origen a gemaciones adicionales, tres a la derecha y 
dos a la izquierda. Estas yemas se convierten en los bronquios 
secundarios o precursores, y su número indica que en el pul- 
món derecho se van a formar tres lóbulos y en el izquierdo dos 
(v. fig. 15.28). A partir de este punto, cada bronquio secundario 
experimenta una larga serie de ramificaciones durante el desa- 
rrollo embrionario y durante la vida fetal. 

La morfogénesis del pulmón sigue tras el nacimiento. La es- 
tabilización del patrón morfológico pulmonar no tiene lugar 
hasta cerca de los 8 años de edad. En las primeras fases del 
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desarrollo pulmonar se expresa una serie de genes Hox (de 
Hoxa3 a Hoxa5 y de Hoxb3 a Hoxb6). Los patrones combinados 
de expresión de estos genes Hox pueden condicionar la es- 
pecificación regional de la vía respiratoria. 

El mesodermo que rodea al endodermo controla el grado de 
ramificación dentro del árbol respiratorio. Numerosos estudios 
de recombinación tisular han demostrado que el mesodermo 
que rodea a la tráquea inhibe dicha ramificación, mientras que 
el situado alrededor de las yemas bronquiales la facilita. Si se 
combina endodermo traqueal con mesodermo bronquial se in- 
duce un crecimiento de yemas anómalo. Por el contrario, si se 
coloca mesodermo traqueal alrededor de endodermo bronquial, 
se inhibe el desarrollo de yemas bronquiales. El mesodermo de 
algunos otros órganos, como las glándulas salivales, puede es- 
timular la gemación del endodermo bronquial, pero induce un 
patrón de ramificación típico del mesodermo. El mesodermo 
capaz de promover o mantener el desarrollo de yemas debe sos- 
tener una elevada actividad proliferativa del epitelio. En general, 
el patrón del órgano epitelial está determinado en gran medida 
por el mesodermo. La diferenciación estructural y funcional del 
epitelio es una propiedad específica de las células epiteliales, 
pero el fenotipo epitelial corresponde a la región que determine 
el mesodermo. 

Los principios básicos que subyacen a la ramificación pul- 
monar son parecidos a los que actúan durante el desarrollo del 
páncreas y las glándulas salivales. En los lugares de ramificación 
se reduce la proliferación epitelial, y el depósito de colágenos 
de tipo L III y IV, de fibronectina y de proteoglucanos estabiliza 
la morfología de la zona de ramificación y de los conductos 
más proximales. Las partes en rápida expansión de las yemas 
epiteliales se caracterizan por un incremento de la proliferación 
epitelial (fig. 15.29). 

Las actividades de muchas moléculas contribuyen a la mor- 
fogénesis pulmonar. Más de 50 genes están implicados en el 
desarrollo morfológico del sistema traqueal de Drosophila, que 
muestra notables paralelismos respecto al del aparato respira- 
torio de los mamíferos. Un primer iniciador de la ramificación 
es el FGF-10, que, en respuesta a la acción del ácido retinoico* 
y de Tbx-4 y Tbx-5, es producido por el mesénquima presente 
en la punta de las yemas del aparato respiratorio en crecimien- 
to. En los ratones defectivos para FGF-10 no se produce la 
ramificación de los pulmones. El FGF-10 actúa como centro 
señalizador, estimulando la proliferación celular en el epitelio 
de la punta de la yema y haciendo que dicho epitelio crezca 
hacia la fuente de FGF-10 (v. fig. 15.29A). La proliferación 
epitelial apical también es estimulada por la expresión del 
factor de transcripción Nkx 2.1 en estas células. 

La ramificación se inicia con la estimulación de la secre- 
ción de BMP-4 en las células epiteliales apicales, que inhibe 
su proliferación. De forma simultánea, shh, que también se 
produce en el epitelio, estimula la proliferación de las células 
mesenquimales en la punta e inhibe la formación de FGF-10 
(fig. 15.29B). Estas células mesenquimales empiezan a producir 
TGF-B1, que inhibe la producción de FGF-10 al igual que shh y 
además facilita la síntesis de moléculas de la matriz extracelular 
distales a las células epiteliales apicales. Estas moléculas, como 
la fibronectina y el colágeno de tipo 1, III y IV, estabilizan la 
punta epitelial que antes crecía. 

Cuando se reduce la proliferación celular en la punta epite- 
lial y las células se rodean de moléculas de matriz extracelular 


*En estudios recientes el ácido retinoico se ha mostrado capaz de estimular la regeneración 
alveolar en pulmones adultos dañados. 
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Fig. 15.28 Desarrollo de los principales patrones de ramificación bronquial en los pulmones. A, Vista lateral de la faringe que muestra el 
divertículo respiratorio en un embrión de 4 semanas de edad. B, A las 4 semanas. C, A los 32 días. D, A los 33 días. E, Al final de la quinta semana. 


F, Al comienzo de la séptima semana. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 15.29 Aspectos moleculares de la evaginación y ramificación del árbol respiratorio. A, Parte final de un conducto respiratorio que se alarga. 
La secreción de FGF-10 en el mesénquima estimula el crecimiento de la punta del conducto epitelial en su dirección. B, Preludio de la ramificación. La 
inhibición de la señal de FGF-10 en la punta del conducto permite que se estabilice esta área. C, Formación de una hendidura. Se depositan moléculas 
de la matriz extracelular en la hendidura que se está constituyendo y dos nuevos centros de evaginación, estimulados por la señal de FGF-10, indican 
el inicio de la ramificación. Los asteriscos indican células en división. BMP, proteína morfogénica ósea; FGF, factor de crecimiento fibroblástico; 
FGFR, receptor del factor de crecimiento fibroblástico; Shh, Sonic hedgehog; TGF, factor de crecimiento transformante. 


recién secretadas, el mesénquima lateral a la antigua punta 
secreta FGF-10. En esa localización las concentraciones de 
shh y TGF-B1 están producidas por debajo del nivel inhibidor 
(v. fig. 15.29C). Esta actividad pone en marcha dos nuevos 
centros de transmisión de señales a cada lado del original y 
da origen a un nuevo ciclo de proliferación epitelial apical. 
Conforme maduran los nuevos centros de crecimiento apicales, 
las señales de FGF-10 son inhibidas otra vez y cada una de las 
dos puntas existentes inicia su propio ciclo de ramificación. Es 
necesaria la presencia simultánea del proteoglucano asociado 
a las células epiteliales sindecán para mantener la estabilidad 
de las láminas epiteliales a lo largo de los conductos. Esta molé- 
cula interacciona con la proteína de la matriz extracelular tenas- 
cina, y aparece a lo largo de los conductos ya formados, pero no 


en áreas de ramificación de las regiones saculares terminales de 
la vía aérea en desarrollo (v. fig. 15.29). 

Como sucede con la morfogénesis de la ramificación, la 
formación y mantenimiento de los conductos revestidos por 
epitelio dependen de una serie especial de componentes mo- 
leculares. Hoxb-5 se expresa durante el desarrollo temprano 
de los bronquiolos pequeños (terminales), pero no en los 
componentes del pulmón que se relacionan con el intercam- 
bio real de gases (es decir, los bronquiolos respiratorios, los 
conductos alveolares y los alvéolos). La proteína epimorfina es 
importante para la posterior formación de los tubos epiteliales. 
La epimorfina se localiza en el mesénquima y parece aportar 
una señal que permite a las células epiteliales suprayacentes 
establecer la polaridad adecuada y organizarse. En el pulmón 
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embrionario los conductos epiteliales en formación se desor- 
ganizan y no forman luces si se bloquea la epimorfina con 
anticuerpos específicos. 

La formación de la musculatura lisa en el mesénquima a lo 
largo del tracto respiratorio depende de las señales de shh y 
BMP-4 procedentes de las yemas epiteliales distales. Además, 
la pleura circundante segrega FGF-9, que ayuda en el control 
de la proliferación y diferenciación de las células precursoras de 
la musculatura lisa. 


Etapas del desarrollo pulmonar 
Etapa embrionaria (semanas 4 a 7) 


La etapa embrionaria engloba desde la formación inicial del 
divertículo respiratorio hasta la constitución de todos los prin- 
cipales segmentos broncopulmonares. Durante este período, los 
pulmones en desarrollo crecen hacia las cavidades pleurales 
bilaterales y empiezan a llenarlas. Estas estructuras son las 
principales de la cavidad torácica por encima del pericardio 
(fig. 15.30). 


Etapa seudoglandular (semanas 8 a 16) 


Esta etapa seudoglandular es el período principal de formación 
y crecimiento de los sistemas ductales dentro de los segmentos 
broncopulmonares, antes de que las porciones terminales for- 
men los componentes respiratorios. La estructura histológica 
del pulmón se parece a la de una glándula (fig. 15.31), de ahí 
el nombre de esta etapa. En este período se empieza a formar el 
sistema arterial pulmonar. Los vasos en desarrollo van paralelos 
a los conductos principales. 


Etapa canalicular (semanas 17 a 26) 


La etapa canalicular se caracteriza por la formación de los 
bronquiolos respiratorios como consecuencia de la gemación 
de los componentes terminales en el sistema de bronquio- 
los que se constituyó durante el estadio seudoglandular. Un 
camino que siguen diferentes tipos celulares a lo largo del 
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Fig. 15.30 Corte transversal a nivel del tórax que muestra las 
yemas pulmonares que crecen hacia las cavidades pleurales. Los plie- 
gues pleuropericárdicos separan las futuras cavidades pleural y pericárdica. 


árbol respiratorio en formación. Un gradiente de señales de 
BMP-4 y Wnt, en mayor cantidad en las puntas distales de las 
ramas, impide que las células distales formen fenotipos más 
característicos de ramas largas del árbol bronquial. El otro 
fenómeno esencial durante este período es la intensa invagi- 
nación de vasos sanguíneos hacia los pulmones en desarrollo 
y la estrecha asociación entre los capilares y las paredes de los 
bronquiolos respiratorios (v. fig. 15.31). En ocasiones, un feto 
nacido al final de este período puede sobrevivir con cuidados 
intensivos, pero la inmadurez pulmonar es la principal razón 
de la falta de viabilidad. 


Etapa de sacos terminales (semana 26 
hasta el parto) 


Durante el estadio de sacos terminales, los sacos aéreos ter- 
minales (alvéolos) se originan a partir de los bronquiolos 
respiratorios formados en su mayoría en la fase canalicular. El 
epitelio que reviste a los alvéolos se diferencia en dos tipos de 
células: las células alveolares de tipo I (neumocitos), a través 
de las cuales tiene lugar el intercambio de gases tras el parto, 
y las células alveolares de tipo II (secretoras epiteliales). Es- 
tas últimas forman el surfactante pulmonar, el material que 
se extiende por la superficie alveolar para reducir la tensión 
superficial y facilitar la expansión de los alvéolos durante 
la respiración. Los estudios con marcadores específicos de 
células epiteliales han demostrado que las células de tipo II 
son las primeras en constituirse en el revestimiento alveolar. 
Tras proliferar, algunas de ellas se aplanan, pierden su función 
secretora característica y experimentan una diferenciación 
terminal en neumocitos de tipo 1. Otras células de tipo I pare- 
cen diferenciarse directamente a partir de una serie de células 
precursoras epiteliales del revestimiento alveolar primitivo. 
Al aumentar la formación de surfactante pulmonar, el feto 
tiene cada vez más probabilidades de sobrevivir si nace de 
forma prematura. En el feto las vías respiratorias están llenas 
de líquido (v. cap. 18). Durante las 4 últimas semanas del 
embarazo la mayor formación de alvéolos produce un in- 
cremento exponencial en la superficie respiratoria del pulmón. 
Estas semanas se denominan a veces período alveolar del 
desarrollo pulmonar. 


Etapa posnatal 


En el momento del parto los pulmones de los mamíferos 
distan mucho de ser maduros. Se calcula que un 90% o más 
de los cerca de 300 millones de alvéolos presentes en un pul- 
món humano maduro se constituyen tras el nacimiento. El 
principal mecanismo de este incremento es la formación de 
tabiques de tejido conjuntivo secundarios, que dividen los 
sacos alveolares existentes. Cuando aparecen por primera 
vez, los tabiques secundarios son relativamente gruesos, pero 
con el tiempo van adelgazando y se convierten en tabiques 
maduros capaces de permitir un intercambio respiratorio 
completo. 

La correlación clínica 15.4 presenta malformaciones del 
aparato respiratorio. 


Cavidades corporales 


Formación del celoma común y el mesenterio 


Conforme el mesodermo de la placa lateral del embrión inicial 
se divide y pliega lateralmente, el espacio entre las capas de 
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Etapas de la histogénesis de los pulmones. A, Etapa seudoglandular (hasta las 17 semanas). B, Etapa canalicular (de las 17 a las 


26 semanas). C, Etapa de sacos terminales (de las 26 semanas hasta el nacimiento). 


mesodermo esplácnico y somático se convierte en el celoma 
común intraembrionario (fig. 15.34). El mismo proceso de 
plegamiento que determina la formación de la pared corpo- 
ral ventral y la separación del celoma intraembrionario del 
extraembrionario, también lleva las dos capas de mesodermo 
esplácnico alrededor del intestino recién formado, donde 
dan lugar al mesenterio primario (común). El mesenterio 
primario fija al intestino de la pared corporal dorsal como 
mesenterio dorsal y lo une a la pared ventral como mesente- 
rio ventral. Esta distribución divide de forma eficaz el celoma 


en dos componentes, derecho e izquierdo. Sin embargo, pron- 
to la mayor parte del mesenterio ventral se rompe y hace que 
se comuniquen las mitades derecha e izquierda del celoma. 
En la región donde se están desarrollando el estómago y el 
hígado, el mesenterio ventral persiste y forma el mesogas- 
trio ventral y el ligamento falciforme hepático (v. fig. 15.6). 
En una localización más craneal, el primordio tubular del 
corazón también es sostenido por un mesocardio dorsal, y 
durante un período breve por un mesocardio ventral, que 
pronto desaparece. 


364 Parte Ill—Desarrollo de los sistemas corporales 


CORRELACIÓN CLÍNICA 15.4 


Malformaciones del aparato respiratorio 


Fístulas traqueoesofágicas 


El grupo más frecuente de malformaciones del aparato respiratorio 
se produce por un fallo en la separación entre la yema traqueal 
y el esófago durante el desarrollo inicial del aparato respiratorio. 
Existen muchas variantes anatómicas de fístula traqueoesofágica 
(fig. 15.32), pero casi todas implican la estenosis o atresia de un 
segmento de la tráquea o el esófago y una conexión anómala entre 
ellos. Se manifiestan de forma precoz tras el nacimiento, con el 
atragantamiento o la regurgitación de la leche por parte del niño 
durante la ingesta. 

La expresión de una serie de genes resulta esencial para la for- 
mación normal del tabique de mesénquima que separa el esófago 
de la tráquea en desarrollo. El área de formación de la tráquea en el 
mesodermo ventral del intestino anterior expresa Nkx 2.1 y proteína 
morfogénica ósea 4 (BMP-4). Los mutantes de estos genes se 
caracterizan por una incidencia alta de fístulas traqueoesofágicas. 
La pérdida de la señal Wnt, que conduce a la disminución de Nkx 2.1 
ventralmente, y la reducción de la actividad Sox-2 en la porción 
dorsal del intestino anterior han sido relacionadas con fístulas tra- 
queoesofágicas. 


Agenesia pulmonar o traqueal 


Estas malformaciones poco frecuentes son incompatibles con la vida. 
Parece que la agenesia traqueal se debe a un fallo en la separación 
entre el esófago y el divertículo respiratorio. La agenesia pulmonar 
es una consecuencia primaria de una mutación del factor de creci- 
miento fibroblástico 10 (FGF-10), pero es probable que se produzca 
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Fig. 15.32 Variantes de fístulas traqueoesofágicas. A, Fístula por 
encima de un segmento esofágico atrésico. B, Fístula por debajo del 
segmento esofágico atrésico. C, Fístulas por encima y por debajo del seg- 
mento esofágico atrésico. D, Fístula entre el esófago permeable y la 
tráquea. 


la misma malformación por la mutación nula de otras moléculas 
clave implicadas en la morfogénesis de la ramificación inicial de las 
yemas pulmonares. 


Malformaciones macroscópicas de los pulmones 


Dada su complejidad estructural, los pulmones pueden sufrir diversas 
variaciones o malformaciones estructurales (p. ej., alteraciones en la 
lobulación). Suelen ser asintomáticas, pero pueden originar infeccio- 
nes respiratorias crónicas. Los cirujanos pulmonares deben reconocer 
la posibilidad de estas variaciones de la normalidad. 


Síndrome de dificultad respiratoria (enfermedad 
de membrana hialina) 


El síndrome de dificultad respiratoria se suele manifestar en lac- 
tantes prematuros y se caracteriza por un esfuerzo excesivo para 
respirar. En los lactantes que fallecen por este cuadro los pulmones 
están poco insuflados y los alvéolos rellenos en parte de un líquido 
proteináceo que forma una membrana sobre las superficies res- 
piratorias (fig. 15.33). Este cuadro se debe a fallos en la formación 
del surfactante por parte de las células alveolares de tipo Il. 


Quistes congénitos pulmonares 


Se pueden formar estructuras quísticas patológicas en el pulmón 
o en otras partes del aparato respiratorio. Estas lesiones van desde 
grandes quistes solitarios a numerosos quistes pequeños que se dis- 
tribuyen por todo el parénquima pulmonar y que se pueden asociar 
a una poliquistosis renal. Cuando los quistes son numerosos pueden 
causar dificultad respiratoria. 


Fig. 15.33  Microfotografía del pulmón de un neonato que murió 
por enfermedad de membrana hialina. La flecha señala una «mem- 
brana» que interfiere con el intercambio gaseoso. (Fotografía 427 de la 
Arey-DaPeña Pediatric Pathology Photographic Collection, Human Developmental 
Anatomy Center, National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute 
of Pathology, Washington, D.C.) 
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Fig. 15.34  A-E, Primeras etapas en el desarrollo del celoma y los mesenterios. (Adaptada de Carlson B: Patten's foundations of embryology, 6.* ed. Nueva York, 


1996, McGraw-Hill.) 


Formación del septum transversum 
y de los conductos pleurales 


Un elemento fundamental para la división del celoma común en 
los componentes torácico y abdominal es el septum transver- 
sum. Este tabique crece desde la pared corporal ventral como 
una cubierta semicircular que separa el corazón del hígado en 
desarrollo (fig. 15.35). Durante las primeras fases del desarrollo 
la mayor parte del hígado queda incluida dentro del septum 
transversum. Al final, este tabique forma una parte significativa 
del diafragma (v. pág. 367). 

El septum transversum en crecimiento sirve como sepa- 
ración parcial entre la porción pericárdica y la peritoneal 
del celoma. Cuando el margen en expansión del septum 


transversum alcanza el suelo del intestino anterior casi corta 
el celoma común en dos partes. Dos canales cortos locali- 
zados a cada lado del intestino anterior conectan estas dos 
partes principales (fig. 15.36). Estos canales se denominan 
inicialmente conductos pleurales o pleuropericárdicos y 
representan los espacios hacia los cuales crecen los pulmones 
en desarrollo. Los conductos pleurales aumentan mucho 
de tamaño al crecer los pulmones y acaban formando las 
cavidades pleurales. 

Los conductos pleurales están delimitados en parte por dos 
pliegues pares de tejido: los pleuroperitoneales y los pleurope- 
ricárdicos. Los pliegues pleuropericárdicos (v. fig. 15.30) son 
unas crestas de tejido asociadas a las venas cardinales comunes, 


366 Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


Nesícula ótica 


Cervical 1 
Septum 
transversum Occipital 1 
Vesícula  Septum 5 
Cervical 1 ótica transversum Corazón 
Torácico 1 
Hígado 
Torácico 1 
Semana 4 Lumbar 1 
Cervical 1 
Semana 6 
Semana 5 Torácico 1 
Hueso 
occipital 
Torácico 1 


Torácico 1 


Semana 8 


Lumbar 1 


Fig. 15.35 Cambios en la posición del septum transversum (rojo) durante el período embrionario. Las estructuras grises repetidas son somitos y las 
naranjas representan los elementos del esqueleto axial. 
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Fig. 15.36 Relaciones entre la cavidad pericárdica, los canales pleurales y la cavidad peritoneal. La flecha roja pasa desde la cavidad pleural 
izquierda hasta la cavidad pericárdica y después hasta el canal pleural derecho. La línea de puntos de la izquierda representa el nivel del corte transversal 


de la derecha. 


que protruyen en la pared dorsolateral del celoma haciendo 
un arco hacia la línea media de la parte torácica del celoma y 
penetran en el seno venoso del corazón (fig. 15.37). Al principio 
los pliegues pleuropericárdicos no son grandes y sólo producen 
un estrechamiento a nivel de la unión entre la cavidad pericár- 
dica y los conductos pleurales. Sin embargo, al expandirse los 
pulmones, los pliegues forman unas prominentes cubiertas que 
se encuentran en la línea media, constituyendo la capa fibrosa 
(parietal) del pericardio. 

Asociado a los pliegues pleuropericárdicos se encuentra el 
par de nervios frénicos. Éstos se originan a partir de ramas 
unidas de las raíces cervicales 3, 4 y 5 e inervan las fibras mus- 
culares del diafragma. Los cambios en la posición de distintos 
componentes del cuerpo durante el crecimiento hacen que el 
diafragma descienda finalmente hasta el nivel de las últimas 
vértebras torácicas. Al hacerlo, arrastra consigo a los nervios 
frénicos. Incluso en el adulto, el trayecto de los nervios frénicos 
a través del pericardio fibroso recuerda a su asociación inicial 
con los pliegues pleuropericárdicos. 

A nivel de los extremos caudales de los conductos pleurales 
destacan otro par de pliegues, los pliegues pleuroperitoneales, 
a medida que los pulmones en expansión empujan hacia el me- 
sodermo de la pared corporal. Los pliegues pleuroperitoneales 
ocupan cada vez porciones mayores del conducto pleural hasta 
que se fusionan con el septum transversum y el mesenterio del 
esófago, obliterando dicho conducto por completo (fig. 15.38). 
Las células de los pliegues pleuroperitoneales continúan en la 
cavidad abdominal y contribuyen al tejido conjuntivo que pone 
el hígado en relación con la glándula adrenal derecha. De esta 
manera quedan eliminadas todas las comunicaciones entre la 
cavidad abdominal y la torácica. 


Formación del diafragma 


El diafragma, que separa la cavidad torácica de la abdominal 
en el adulto, es una estructura compleja derivada de varios 
componentes embrionarios (v. fig. 15.38). El gran componente 
ventral del diafragma se origina en el septum transversum, que 
se fusiona con la parte ventral del mesenterio esofágico. Los 
pliegues pleuroperitoneales convergen en el mesenterio esofá- 
gico a partir de la superficie dorsolateral. Estos componentes 
forman la mayor parte del diafragma. Conforme crecen los 
pulmones, sus puntas caudales abren un espacio adicional en 
la pared corporal. El mesénquima de la misma, separado de 
esa pared, constituye el tercer componente del diafragma, ya 
que forma un delgado anillo de tejido a lo largo de su margen 
dorsolateral. De acuerdo con su inervación motora por parte 
del nervio vago (X par craneal), los precursores celulares de 
los músculos diafragmáticos migran en dirección caudal hacia 
la cavidad corporal desde su origen en los somitos occipitales. 

La correlación clínica 15.5 presenta malformaciones de las 
cavidades corporales, del diafragma y de las paredes corporales. 


Caso clínico 

Una niña de 14 años lleva varios años padeciendo un dolor de inten- 
sidad moderada en la parte superior del abdomen, que le aparece de 
una forma bastante regular más o menos cada mes. Tras pasar por 
consultas en varias clínicas pediátricas y médicas sin conseguir un 
alivio de sus síntomas es enviada a un psiquiatra, pero este tampoco 
puede ayudarla. Por último, un médico más experto sospecha que sus 
síntomas pueden guardar relación con una malformación congénita, 
y las pruebas complementarias y por último la cirugía confirman 
sus sospechas. 

¿Cuál era el diagnóstico? 
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Fig. 15.37 Desarrollo de los pliegues pleuropericárdicos. (Adaptada de Carlson B: Patten's foundations of embryology, 6.* ed., Nueva York, 1996, McGraw-Hill.) 
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Fig. 15.38 Etapas en la formación del diafragma. A, Componentes que constituyen el diafragma embrionario. B, Diafragma de un adulto visto 
desde la cara torácica. C, Corte frontal que muestra la relación entre el diafragma y las cavidades pleural y pericárdica. 


CORRELACIÓN CLÍNICA 15.5 


Malformaciones de las cavidades corporales, del diafragma 


y de la pared corporal 


Defectos de la pared corporal ventral, ectopia 
del corazón, gastrosquisis y onfalocele 


En ocasiones los lados opuestos de la pared corporal no consiguen 
fusionarse cuando el embrión va adoptando su forma cilíndrica a 
finales del primer mes. Estos defectos se pueden explicar por diversos 
mecanismos defectuosos, como la hipoplasia de los tejidos. Un 
defecto menor desde el punto de vista cuantitativo en el cierre de 
la pared torácica es la ausencia de fusión esternal (fig. 15.39). 
Si se produce un defecto grave en el crecimiento de los dos lados 
de la pared torácica, el corazón se puede formar en el exterior de 
la cavidad, lo que se denomina ectopia del corazón (fig. 15.40). 

Los defectos de cierre de la pared abdominal ventral pueden 
causar malformaciones macroscópicas parecidas. En muchos casos 
de onfalocele (v. fig. 15.16) son evidentes la hipoplasia de la propia 
pared abdominal o las deficiencias en la musculatura de esa región. 
Los casos más graves implican una evisceración del contenido abdo- 
minal a través de una fisura situada entre el ombligo y el esternón 
(gastrosquisis) (fig. 15.41). En localización caudal al ombligo es 
frecuente un fallo asociado en el cierre de la vejiga urinaria (extrofia 
vesical) (v. fig. 16.20). 


Hernias diafragmáticas 


La fusión incompleta o la hipoplasia de uno o más de los componen- 
tes del diafragma pueden dar origen a una conexión abierta entre 


Fig. 15.39 — Falta de fusión de los componentes pares del esternón 
embrionario. 


(Continúa) 
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las cavidades abdominal y torácica. Si el defecto alcanza un tamaño 
suficiente, se puede producir la herniación de distintas estructuras 
de la cavidad abdominal (por lo general de parte del estómago 
o de los intestinos) dentro de la cavidad torácica o, en casos menos 
frecuentes, el paso de vísceras torácicas hacia la cavidad abdominal. 
Los casos leves de herniación pueden provocar síntomas digestivos. 
Cuando se trata de defectos graves, la herniación de porciones 
masivas de los intestinos puede presionar contra el corazón o los 
pulmones e interferir en su función. En la figura 15.42 se mues- 
tran algunas localizaciones frecuentes de defectos en el diafragma. 

Los estudios de laboratorio más recientes con roedores han encon- 
trado una relación entre la deficiencia de vitamina A (ácido retinoico) 
y la hernia diafragmática. Estas evidencias sugieren que el defecto 
primario puede ser previo al momento esperado si creemos la teoría 
común aceptada de que la mayoría de las hernias diafragmáticas 
son debidas a fallos en el cierre de los canales pleuroperitoneales. 
Ciertos o no los datos de laboratorio pueden ser extrapolados a las 
condiciones de desarrollo del ser humano. 
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Fig. 15.40 Ectopia cordis. A, Feto con un gran defecto ventral en la 
pared abdominal que combina gastrosquisis junto con ectopia cardíaca. 
B y C, Cortes transversales que muestran la incapacidad de los lados de 
la pared corporal en su plegamiento para rodear al corazón en desarrollo, 
lo que causa la ectopia del corazón. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 
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Fig. 15.41 Defecto en el cierre de la pared abdominal ventral, en su parte craneal (A) y caudal (B) al ombligo. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


(Continúa) 
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Fig. 15.42 A, Localizaciones frecuentes de hernias diafragmáticas. Se indican los porcentajes de aparición de estos trastornos. B, Hernia diafragmática 
en la que los intestinos penetran en la cavidad pleural izquierda y comprimen el pulmón de ese lado. €, Feto con una hernia diafragmática. Las asas 
intestinales dentro de la cavidad pleural izquierda (flecha) están comprimiendo el pulmón izquierdo. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


Resumen 


El aparato digestivo se origina a partir del tubo intestinal 
primitivo revestido por derivados endodérmicos, que es- 
tá limitado en dirección craneal por la membrana orofa- 
ríngea y caudalmente por la cloacal. El intestino se divide 
en segmentos anterior, medio y posterior, y el segmento 
medio se abre al saco vitelino. El desarrollo de las distintas 
regiones del intestino está regulado estrechamente por 
varias combinaciones de genes Hox. El desarrollo de casi 
todas las partes del intestino se basa en interacciones entre 
el epitelio y el mesénquima. En respuesta a las mismas se 
originan los primordios del aparato respiratorio, el hígado, 


el páncreas y otras glándulas digestivas a partir del tubo 
intestinal original. 

El esófago se forma como una estructura tubular simple 
entre la faringe y el estómago. En cierta etapa, el epitelio 
ocluye su luz que se recanaliza más tarde. El estómago 
en desarrollo queda sujeto por un mesogastrio dorsal 
y otro ventral. Tras dos tipos de rotación, el estómago 
llega a su posición adulta. Entre las malformaciones 
gástricas frecuentes se incluyen la estenosis pilórica, que 
dificulta el vaciamiento gástrico, y la mucosa gástrica 
ectópica, que puede causar úlceras en localizaciones 
inesperadas. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 15—Sistemas digestivo y respiratorio y cavidades corporales 373 


Conforme crecen, los intestinos forman un asa a modo de 
horquilla que se hernia hacia el tallo corporal. El posterior 
crecimiento del intestino delgado hace que sus asas se acu- 
mulen dentro de dicho tallo. Cuando los intestinos retornan 
hacia la cavidad corporal rotan alrededor de la arteria me- 
sentérica superior, lo que da lugar a la posición típica del 
colon alrededor del intestino delgado dentro de la cavidad 
abdominal. Durante estos cambios de posición, partes del 
mesenterio dorsal se fusionan con el revestimiento perito- 
neal de la pared corporal dorsal. En la parte posterior del 
intestino el tabique urorrectal divide la cloaca en el recto y 
el seno urogenital. 

Durante su diferenciación el revestimiento del intestino 
atraviesa las fases de 1) proliferación epitelial, 2) diferen- 
ciación celular y 3) maduración bioquímica y funcional. 
Igual que el esófago, el intestino delgado pasa por una etapa 
de oclusión luminal por parte del epitelio. En etapas pos- 
teriores las criptas intestinales localizadas en la base de las 
vellosidades contienen células madre epiteliales, que aportan 
distintas células a toda la superficie epitelial intestinal. 

El tracto intestinal puede sufrir varias malformaciones, 
como estenosis locales, atresia, duplicaciones, divertículos 
y alteraciones de la rotación. La reabsorción incompleta 
del conducto vitelino puede originar el trastorno llamado 
divertículo de Meckel, ligamentos, quistes o fístulas de dicho 
conducto. El onfalocele es el fallo en el regreso de los intes- 
tinos a la cavidad corporal desde el pedículo umbilical. El 
megacolon agangliónico se debe a la incapacidad de las neu- 
ronas parasimpáticas para poblar la parte distal del colon. La 
falta de rotura de la membrana anal (ano imperforado) se 
puede asociar con fístulas que conectan el aparato digestivo 
con diversas regiones del aparato urogenital. 

Las glándulas digestivas se originan como divertículos 
epiteliales en el intestino. Su formación y posterior creci- 
miento dependen de interacciones inductivas con el me- 
sénquima circundante. El primordio del hígado se origina 
en el septum transversum, pero al crecer protruye hacia 
el mesenterio ventral. Al desarrollarse, el hígado adquiere 
la capacidad de sintetizar y excretar albúmina sérica, y de 
almacenar glucógeno, entre otras funciones bioquímicas. El 
páncreas surge como una yema ventral y otra dorsal, que 
se fusionarán para formar un páncreas único. Dentro del 
páncreas el epitelio se diferencia en componentes exocrinos, 
que secretan enzimas digestivas, y endocrinos (islotes de 
Langerhans), que producen la insulina y el glucagón. 

El aparato respiratorio se origina como una evaginación 
ventral del intestino inmediatamente caudal a la faringe. Las 
interacciones entre el epitelio y el mesénquima hacen que la 
punta del divertículo respiratorio pase por una serie de hasta 
23 divisiones dicotómicas. Otro tipo de interacciones con 
el mesénquima circundante establecen las partes tubulares 
del aparato respiratorio al inhibir la ramificación. El desa- 
rrollo pulmonar atraviesa varias fases: 1) etapa embrionaria, 
2) etapa seudoglandular, 3) etapa canalicular, 4) etapa de 
saco terminal y 5) etapa posnatal. 

Las principales malformaciones del aparato respiratorio 
son las fístulas traqueoesofágicas, que producen conexiones 
anormales entre la tráquea y el esófago. La atresia de los 
elementos respiratorios no es frecuente, pero sí lo son las 
variaciones anatómicas en la morfología de los pulmones. 
El síndrome de dificultad respiratoria, que suele afectar 
a lactantes prematuros, se debe a una insuficiencia en la 


formación de surfactante pulmonar por parte de las células 
alveolares de tipo IL 

= El celoma intraembrionario inicialmente está separado en 
los componentes derecho e izquierdo por los mesenterios 
dorsal y ventral, que fijan el intestino. El mesenterio ventral 
desaparece, salvo en la región del estómago y el hígado. El 
mesocardio dorsal persiste en la región del corazón, mien- 
tras que el ventral desaparece. 

= El septum transversum divide el celoma en las regiones to- 
rácica y abdominal, que están conectadas por los conductos 
pleurales. Los pulmones en desarrollo crecen hacia dichos 
conductos, que están delimitados de forma parcial por 
los pliegues pleuropericárdicos y pleuroperitoneales pa- 
res. El diafragma definitivo se constituye a partir de: 1) el 
septum transversum, 2) los pliegues pleuroperitoneales y 
3) invaginaciones de mesénquima de la pared corporal. 

= Las deficiencias cuantitativas en el tejido de la pared corpo- 
ral ventral pueden ocasionar alteraciones, que van desde la 
falta de cierre del esternón a la ectopia cardíaca a nivel del 
tórax, o desde el onfalocele a la gastrosquisis con o sin ex- 
trofia vesical a nivel abdominal. Los defectos del diafragma 
pueden consistir en hernias diafragmáticas que permitan 
que el intestino se hernie hacia la cavidad torácica. 


Preguntas de repaso 


1. ¿Qué trastorno se asocia más estrechamente 
con una alteración de la cresta neural? 
La atresia anal. 
El divertículo de Meckel. 
El onfalocele. 
El vólvulo. 
El megacolon agangliónico. 


MO 


El divertículo de Meckel se suele localizar en: 
El leon. 
El colon ascendente. 
El yeyuno. 
El colon transversal. 
El duodeno. 


MON 


3. ¿Qué estructura tiene su primordio en el septum 
transversum? 


A. El páncreas dorsal. 
B. El pulmón. 

C. El hígado. 

D. El timo. 

E. El bazo. 


4. El pedículo vitelino se asocia de manera muy 
estrecha con una arteria, ¿de cuál se trata? 


A. La celíaca. 

B. La umbilical. 

C. La mesentérica superior. 
D. La aorta. 

E. La mesentérica inferior. 


5. La yema pancreática dorsal es inducida inicialmente 
desde el endodermo intestinal por: 
A. El hígado. 
B. La notocorda. 
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C. La yema pulmonar. 

D. El saco vitelino. 

E. Ninguno de los anteriores. 


6. El mesodermo esplácnico actúa como inductor 
de todos los tejidos u órganos siguientes, excepto: 


Los dientes. 
La tráquea. 
El hígado. 


Los pulmones. 
El páncreas. 


mon» y» 


7. Durante la primera ingesta un recién nacido empieza 
a atragantarse. ¿Qué malformaciones congénitas 
se deben incluir en el diagnóstico diferencial? 


8. Un recién nacido realiza la primera toma 
láctea sin incidentes, pero una hora más tarde llora 
de dolor y vomita la leche con una fuerza considerable. 
La exploración revela que existe una masa dura cerca 
de la línea media en la región superior del abdomen. 
¿Cuál es el diagnóstico? 


9. Enun lactante se observa la salida de una pequeña 
cantidad de moco y de líquido por el ombligo al llorar 
O hacer fuerza. ¿Qué malformación congénita debe incluir 
el médico dentro del diagnóstico diferencial? 


10. Se realiza una exploración convencional a un recién 
nacido tras el parto y se da el alta a la madre y al niño 

1 día después del nacimiento. Varios días más tarde 

la madre vuelve a traer a su hijo al hospital, ya que éste 
muestra grandes molestias con distensión abdominal. 
La exploración física pone de manifiesto una importante 
malformación congénita que no se había detectado 

en la exploración inicial. ¿De cuál se trata? 
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Sistema urogenital 


El sistema urogenital se origina en el mesodermo intermedio del 
embrión primitivo (v. fig. 6.7). Varios aspectos importantes in- 
tervienen en el desarrollo de las estructuras genitales y urinarias 
a partir de este precursor común. El primero es la interconexión 
del desarrollo urinario y genital, en el que los componentes 
iniciales de un sistema son superados por el otro durante su 
desarrollo posterior. El segundo es la recapitulación durante la 
ontogenia humana de los tipos de riñón (el equivalente de las 
isoformas de los órganos), que suponen formas definitivas del 
riñón en los vertebrados inferiores. Un tercer aspecto es que 
la diferenciación y el mantenimiento de muchas estructuras 
del aparato urogenital dependen de las interacciones epitelio- 
mesénquima. Por último, la diferenciación sexual de muchas 
estructuras pasa de un estadio indiferenciado, en el que no se 
observan diferencias entre el sexo masculino y el femenino, a 
una vía de diferenciación masculina o femenina, en función de 
la presencia de factores específicos promotores o inhibidores 
que actúan sobre la estructura. Aunque el sexo fenotípico está 
determinado genéticamente, el sexo genético se puede alterar 
por factores ambientales, con la consiguiente discordancia 
entre ambos. Las correlaciones clínicas 16.1 y 16.2, al final de 
este capítulo, comentan las principales malformaciones de los 
sistemas urinario y genital, respectivamente. 


Sistema urinario 


El sistema urinario empieza a adoptar su forma antes de que 
sea evidente cualquier grado de desarrollo gonadal. La embrio- 
génesis del riñón empieza con la formación de un par alargado 
de órganos excretores, parecidos en su estructura y función a 
los riñones de los vertebrados inferiores. Estas formas tempranas 
de riñón son reemplazadas más tarde por los riñones metanéfricos 
definitivos, pero conforme se produce su regresión, determina- 
dos componentes se conservan para ser reutilizados por otros 
elementos del aparato urogenital. 


Primeras formas del riñón 


La representación común del desarrollo del riñón en los 
mamíferos incluye tres fases sucesivas, que empiezan con la 
aparición del pronefros, el homólogo en cuanto al desarrollo 
del tipo de riñón propio de los vertebrados inferiores. En el 
embrión humano la primera evidencia del aparato urinario es 
la aparición de grupos de cordones epiteliales distribuidos de 
forma segmentaria, que se diferencian del mesodermo inter- 
medio anterior hacia el día 22 de gestación. Estas estructuras se 
deberían denominar nefrotomos. Los nefrotomos se conectan 
lateralmente con un par de conductos néfricos primarios 
(pronéfricos), que crecen hacia la cloaca (fig. 16.1). Los es- 
tadios iniciales del desarrollo del aparato urinario dependen 
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de la acción del ácido retinoico, que establece los límites de 
expresión de los genes Hox 4-11 que determinan los límites 
craneocaudales del sistema urinario temprano. La respuesta 
a esta señal es la expresión del factor de transcripción Pax-2 
y Pax-8, que inducen a Lim-1 (Lhx-1), en el mesodermo 
intermedio. Lim-1 es necesario para la agregación de las células 
mesenquimatosas del mesodermo intermedio, con el fin de dar 
forma a los conductos néfricos primarios. 

Conforme los conductos néfricos primarios se extienden en 
sentido caudal, estimulan al mesodermo intermedio para for- 
mar un grupo adicional de túbulos segmentarios. La conversión 
de las células mesenquimatosas del mesodermo intermedio 
en túbulos epiteliales depende de la expresión de Pax-2, y en 
ausencia de esta molécula, no se produce el desarrollo pos- 
terior de los túbulos renales. Estos túbulos son equivalentes 
a nivel estructural a los túbulos mesonéfricos de los peces 
y los anfibios. Una unidad mesonéfrica típica consta de un 
glomérulo vascular, que está rodeado en parte por una cápsula 
epitelial glomerular. La cápsula glomerular continúa en un 
túbulo mesonéfrico contorneado, que está circundado por una 
red de capilares (v. fig. 16.1B). Cada túbulo mesonéfrico se vacía 
por separado en la continuación del conducto néfrico primario, 
que se convierte en el conducto mesonéfrico (de Wolff). 

La formación de los pares de túbulos mesonéfricos se produ- 
ce siguiendo un gradiente craneocaudal. Los primeros 4-6 pares 
de túbulos mesonéfricos (y los túbulos pronéfricos) surgen 
como evaginaciones de los conductos néfricos primarios. En 
dirección más caudal, los túbulos mesonéfricos, hasta un total 
de entre 36 y 40, se forman por separado en el mesodermo 
intermedio, ligeramente por detrás de la extensión caudal de los 
conductos mesonéfricos. A finales de la cuarta semana de ges- 
tación, los conductos mesonéfricos se insertan en la cloaca y se 
observa una luz continua en cada uno. Existen diferencias en 
los controles del desarrollo entre los 4-6 pares más craneales 
de conductos mesonéfricos y los restantes más caudales. La 
eliminación del gen WT-1 (gen supresor del tumor de Wilms) 
causa la carencia de túbulos mesonéfricos posteriores, mientras 
que los craneales se originan en el conducto pronéfrico con 
normalidad. Como sucede con la formación del metanefros 
(v. más adelante), WT-1 regula la transformación de mesénquima 
en epitelio en las etapas tempranas de formación de los túbulos 
renales (mesonefros). Muy cerca de la zona de unión con la 
cloaca, el conducto mesonéfrico desarrolla una evaginación 
epitelial denominada yema ureteral (v. fig. 16.14). 

A principios de la quinta semana de gestación, la yema 
ureteral empieza a crecer hacia la región más posterior del 
mesodermo intermedio. En este momento se inicia una serie 
de interacciones inductoras continuas, que acaban con la for- 
mación del riñón definitivo o metanefros. 
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Primeras etapas en el establecimiento del aparato urinario. A, Subdivisión del mesodermo intermedio en las áreas que van a formar 


los nefrotomos, el mesonefros y el metanefros. B, Corte transversal del mesonefros que muestra un túbulo mesonéfrico bien desarrollado con sus vasos 
asociados. C, Progresión caudal de la formación del mesonefros y degeneración de los segmentos más craneales del riñón primitivo. 


Aunque existen pruebas de función urinaria en el riñón 
mesonéfrico de los mamíferos, su fisiología no se ha investigado 
en detalle. La formación de orina en el mesonefros empieza con 
un filtrado de sangre del glomérulo hacia la cápsula glomerular. 
Este filtrado fluye hacia la porción tubular del mesonefros, 
donde se produce la reabsorción selectiva de los iones y otras 
sustancias. El regreso de las sustancias reabsorbidas hacia la 
sangre se facilita por la presencia de un denso plexo de capilares 
alrededor de los túbulos mesonéfricos. 

La estructura del mesonefros embrionario humano es muy 
parecida a la de los peces y anfibios acuáticos adultos, y funciona 
sobre todo para filtrar y para eliminar los desechos del cuerpo. 
Como estas especies y los embriones con amnios viven en un 
entorno acuático, tienen poca necesidad de conservar el agua. 
Por eso, el mesonefros no desarrolla una región medular ni un 
sistema elaborado para concentrar la orina, como debe hacer 
el riñón de un humano adulto. 

El mesonefros es más voluminoso mientras el metanefros 
definitivo comienza a adquirir su forma. Aunque regresa con 
rapidez como unidad urinaria cuando los riñones metané- 
fricos se vuelven funcionales, los conductos mesonéfricos y 
parte de los túbulos mesonéfricos persisten en los varones y 
quedan incorporados como elementos integrados en el sistema 
de conductos genitales (fig. 16.2). 


Metanefros 


El desarrollo del metanefros empieza a principios de la quinta se- 
mana de gestación, cuando la yema ureteral (divertículo metané- 
frico) crece hacia la porción posterior del mesodermo intermedio. 
Las células mesenquimatosas de dicho mesodermo intermedio se 
condensan alrededor de este divertículo metanéfrico para formar 
el blastema metanefrogénico (v. fig. 16.1C). El crecimiento de la 
yema ureteral a partir del conducto mesonéfrico es una respuesta 
a la secreción de factor neurotrófico derivado de células glia- 
les (GDNE) por parte del mesénquima indiferenciado del blastema 
metanefrogénico (fig. 16.3A). Esta señal inductora se liga a c-Ret, un 
miembro de la superfamilia de receptores de la tirosina cinasa, y al 
correceptor Gfra-1, que se localizan en las membranas plasmáticas de 
las células epiteliales de la yema ureteral temprana. La formación de 
GDNF por el mesénquima metanéfrico está regulada por WT-1. La 
posterior localización de la yema ureteral se debe a la combinación de 
la represión de la expresión de GDNF en las regiones más anteriores 
del mesonefros, por las acciones de Slit-2/Robo-2 en el mesénquima 
y la acción de Sprouty, que reduce la sensibilidad del conducto 
mesonéfrico anterior a la acción de GDNE La proteína morfogénica 
ósea (BMP) actúa como molécula señalizadora en los alrededores 
del mesodermo y también inhibe el crecimiento de la yema ureteral, 
aunque dentro del blastema metanefrogénico su acción se ve con- 
trarrestada por la acción inhibitoria de gremlin sobre BMP. 
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La evaginación de la yema ureteral se asocia con dos tipos 
de mesénquima: mesodermo intermedio y mesénquima del es- 
bozo de la cola. Estos dos tipos de mesénquima crean un borde 
afilado entre los esbozos del uréter (asociado al mesénquima 
del esbozo de la cola) y del sistema de conductos colectores 
intrarrenal (asociado con el mesodermo intermedio). La BMP-4, 
secretada por el mesénquima circundante del esbozo de la 
cola, induce en el epitelio ureteral la formación de uroplaqui- 
nas, proteínas que dotan de impermeabilidad al epitelio del 
uréter. La pelvis renal del adulto posee propiedades comunes 
con el uréter y con el sistema colector y sus orígenes no han 
sido aclarados. 

La base morfológica para el desarrollo del riñón metanéfrico 
es el alargamiento y la ramificación (hasta 14 o 15 veces) de 
la yema ureteral, que se convierte en el sistema de conductos 
colectores (metanéfricos) del metanefros, y la formación de 
los túbulos renales a partir de condensaciones del mesénquima 
(blastema metanefrogénico) que rodea a las puntas de estas ra- 
mas. El mecanismo responsable de estos fenómenos es una serie 
de interacciones inductoras recíprocas entre las puntas de las 
ramas de los conductos metanéfricos y las células del blastema 
metanefrogénico situadas alrededor de ellas. Si no existiera el 
sistema de conductos metanéfricos, los túbulos no se formarían; 
por el contrario, el mesodermo metanefrogénico actúa sobre 
dicho sistema para inducir su ramificación típica. El patrón de 
ramificación se determina en gran medida por el mesénquima 
circundante. Si el mesénquima de una yema pulmonar se sus- 
tituye por mesénquima metanéfrico, el patrón de ramificación 
de la yema ureteral se parece mucho al del pulmón. 

El mecanismo de ramificación de la yema ureteral es similar al 
que ocurre en la inducción inicial del metanefros. En la punta de 
cada rama se localiza un elevado número de sistemas inductivos 
recíprocos. En respuesta a la señal de GDNF producida por el 
mesénquima metanefrogénico, las puntas de las ramas de la 
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yema ureteral producen moléculas señalizadoras, como el factor 
de crecimiento fibroblástico 2 (EGF-2) y el factor inhibidor de 
leucemia, que inducen al mesénquima metanefrogénico cir- 
cundante para que empiece a formar los precursores epiteliales 
de los túbulos renales. La BMP-7, que se produce en la misma 
zona, previene la muerte de las células mesenquimatosas y las 
mantiene en un estado de desarrollo lábil. La expresión del factor 
de transcripción Wnt-9b en las puntas de las yemas ureterales 
es importante para el proceso de ramificación. 

La formación de los túbulos también exige la presencia de 
una señal secuencial de tipo inductor, Wnt-4, que es produ- 
cida por el propio mesénquima metanéfrico. Esta inducción 
temprana configura al mesénquima metanéfrico para que se 
convierta en un dominio epitelial tubular, en el que las células 
expresan Wnt-4 y Pax-2, y en una región estromal, en la cual las 
células mesenquimatosas expresan un factor de transcripción en 
hélice plegada, BF-2, que puede regular las señales inductoras 
del estroma. 

La formación de los distintos túbulos funcionales (nefronas) 
en el metanefros en desarrollo implica a tres linajes celulares 
mesodérmicos: las células epiteliales derivadas de la yema urete- 
ral, las células mesenquimatosas del blastema metanefrogénico 
y las células endoteliales vasculares que crecen hacia dentro. El 
primer estadio es la condensación de las células del blastema 
mesenquimatoso alrededor de la zona terminal de la yema 
ureteral (que más tarde se convierte en el conducto metané- 
frico). En el mesénquima preinducido existen varias proteínas 
intersticiales, como los colágenos de tipo I y II y la fibronecti- 
na. Cuando las células mesenquimatosas se condensan tras la 
inducción local producida por las puntas en ramificación de la 
yema ureteral, estas proteínas se pierden y son reemplazadas 
por proteínas de tipo epitelial (colágeno de tipo IV, sindecán 1, 
laminina y heparansulfato proteoglucano), que terminan 
localizándose en las membranas basales (fig. 16.4). 
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Fig. 16.4 Determinación multifásica y diferenciación del mesodermo metanéfrico del ratón in vitro. (Adaptada de Saxén L y cols.: Biology of 


human growth, Nueva York, 1981, Raven Press.) 
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Conforme la yema terminal del conducto metanéfrico se 
ramifica, cada punta es rodeada por una cúpula de mesénquima 
condensado. Rápidamente, ésta se subdivide en una cúpula 
mesenquimatosa persistente y, en su extremo, en una región 
en la que el mesénquima se ha transformado en una vesícula 
nefrogénica epitelial (fig. 16.54). Una simple condensación 
de células mesenquimatosas sufre una serie de etapas definidas 
para formar un túbulo renal. Tras una fase de crecimiento, la 
actividad mitótica dentro del mesénquima blastémico redon- 
deado se reduce y el primordio del túbulo adopta una forma de 
coma. Dentro de la coma, un grupo de células alejadas del ex- 
tremo del conducto metanéfrico se polariza, formando una luz 
central y una lámina basal en la superficie externa. Esto marca 
la transformación de las células del mesénquima inducido 
en epitelio, en concreto en los podocitos especializados, que 
acaban rodeando al endotelio vascular del glomérulo. 

Una consecuencia de esta transformación epitelial es la for- 
mación de una hendidura justo por debajo de los precursores 
de los podocitos en transformación en el primordio tubular 
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(fig. 16.5B). Los precursores de las células endoteliales vas- 
culares crecen hacia esta hendidura, que finalmente forma el 
glomérulo. El mesénquima metanéfrico inducido estimula el 
crecimiento de células endoteliales, posiblemente mediante 
la liberación de un factor similar al FGF. El mesénquima no 
inducido no posee esta capacidad. Las células endoteliales están 
conectadas con ramas de la aorta dorsal y forman una compleja 
estructura en asas, que se acaba convirtiendo en el glomérulo 
renal. Las células del endotelio glomerular y del epitelio podoci- 
tario adyacente forman una gruesa membrana basal entre ellos. 
Esta membrana basal sirve más tarde como un componente 
significativo del aparato de filtración renal. 

Conforme el aparato glomerular de la nefrona va adoptando 
su morfología, aparece otra hendidura en el primordio tubu- 
lar en forma de coma, y éste se transforma en una estructura 
similar a una S (fig. 16.5C). Las células del resto del primordio 
tubular también pasan por una transformación epitelial para 
dar lugar al resto del túbulo renal. Esta transformación im- 
plica la adquisición de polaridad por las células epiteliales en 
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Fig. 16.5  A-E, Etapas en el desarrollo de un túbulo metanéfrico. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


diferenciación y se correlaciona con el depósito de laminina 
en la matriz extracelular a lo largo de la superficie basal de las 
células y con la concentración de la glucoproteína de mem- 
brana integral uvomorulina (E-cadherina), que sella los bordes 
laterales de las células (fig. 16.6). Conforme el túbulo en dife- 
renciación adopta su forma de S, se observan distintos patrones 
de expresión génica por toda su longitud. Cerca del futuro 
extremo glomerular, disminuyen los niveles de expresión de 
Pax-2 y se empieza a expresar con intensidad WT-1 (v. fig. 16.3). 
Ahora sabemos que la expresión de Lim-1 y posteriormente del 
sistema Delta/Notch desempeñan un importante papel en la 
génesis del tubo contorneado proximal. En el otro extremo del 
túbulo (futuro túbulo contorneado distal), sigue siendo des- 
tacada la expresión de Wnt-4 y de E-cadherina, mientras que 
en la parte intermedia (futuro túbulo contorneado proximal), 
la K-cadherina constituye un marcador celular potente. Muchas 
de las células mesenquimatosas no inducidas entre los túbulos 
experimentan apoptosis. 

La diferenciación del túbulo renal progresa desde el glomé- 
rulo hasta el túbulo contorneado proximal y posteriormente 
hasta el distal. Durante la diferenciación de la nefrona, una parte 
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Fig. 16.6 Etapas de la transformación del mesénquima renal en 
epitelio, con especial énfasis en el papel de la laminina y de la 
E-cadherina (uvomorulina). A, El desarrollo de la polaridad se desen- 
cadena por interacciones entre la laminina y la superficie celular, pero la 
E-cadherina se distribuye todavía de una forma no polar. B, Se redistribuye 
la E-cadherina y sus interacciones sellan los márgenes laterales de las 
células. C, El margen apical de las células epiteliales se diferencia, como 
se evidencia por la formación de un borde en cepillo. (Basada en Ekblom P: 
FASEB J 3:2141-2150, 1989.) 
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del túbulo se convierte en un asa alargada a modo de horquilla, 
que se extiende hacia la médula renal y se conoce como asa de 
Henle. En esta diferenciación, las células epiteliales tubulares 
desarrollan características moleculares típicas del riñón maduro 
(p. ej., antígenos del borde en cepillo o glucoproteína de Tamm- 
Horsfall [v. fig. 16.4]). 

El crecimiento del riñón implica la formación de unas 15 ge- 
neraciones sucesivas de nefronas en su zona periférica, siendo 
las más superficiales menos maduras que las más internas. El 
desarrollo de la arquitectura interna del riñón es complejo y 
consiste en la formación de arcadas de nefronas muy ordenadas 
(fig. 16.7). Los detalles de este desarrollo sobrepasan el objetivo 
de este texto. 


Cambios tardíos en el desarrollo renal 


Conforme se diferencian muchos grupos distintos de nefronas, 
el riñón va aumentando poco a poco de tamaño. El sistema 
ramificado de conductos también se agranda mucho y gana en 
complejidad, para formar la pelvis y el sistema de cálices renales 
(fig. 16.8). Estas estructuras recogen la orina y la orientan hacia 
los uréteres. Durante gran parte del período fetal, los riñones 
se dividen en lóbulos visibles a nivel macroscópico. En el mo- 
mento del parto, los lóbulos son ya mucho menos evidentes y 
desaparecen durante el período neonatal. 

Cuando comienzan a formarse, los riñones metanéfricos se 
localizan profundos en la región pélvica. Al final del período 
embrionario y fetal temprano, experimentan un destacado 
cambio en su posición, desplazándose hacia la cavidad abdo- 
minal. Este desplazamiento se debe en parte a una migración 
real, pero también a una marcada expansión de la región caudal 
del embrión. Se producen dos componentes simultáneos en la 
migración. Uno es el desplazamiento caudocraneal desde el 
nivel de la cuarta hasta la primera vértebra lumbar o incluso 
la duodécima torácica (fig. 16.9). El otro componente es un 


B 


Fig. 16.7 Formación de arcadas de nefronas en el metanefros 
humano en desarrollo. A, Etapas iniciales. B, Distribución de las nefronas 
en el momento del parto. (Basada en Osathanondh V, Potter EL: Arch Pathol 
76:271-302, 1963.) 
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Fig. 16.8 A-E, Cambios posteriores en el desarrollo del metanefros. 
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desplazamiento lateral. Estos cambios hacen que los riñones 
entren en contacto con las glándulas suprarrenales, que for- 
man una cubierta de tejido glandular en el polo craneal de 
cada riñón. Durante su migración, los riñones experimentan 
también una rotación de 90%, de forma que finalmente la pelvis 
está dirigida hacia la línea media. Conforme migran fuera de la 
cavidad pélvica, los riñones se deslizan a lo largo de las grandes 
arterias umbilicales, que se originan en el extremo caudal de la 
aorta. Todos estos cambios se producen detrás del peritoneo, 
dado que los riñones son órganos retroperitoneales. En el curso 
de las primeras etapas en la migración de los riñones metané- 
fricos, los riñones mesonéfricos degeneran. Sin embargo, los 
conductos mesonéfricos se conservan y se asocian de manera 
estrecha a las gónadas en desarrollo. 

Aunque el riñón adulto suele estar irrigado por una arteria 
renal única que se origina en la aorta directamente, está cons- 
tituido por 5 lóbulos vasculares. Las arterias que irrigan cada 
uno de estos lóbulos eran en principio vasos segmentarios que 
irrigaban el mesonefros, pero que se incluyeron en el metane- 
fros en migración. Típicamente sus orígenes aórticos quedan 
reducidos a un único par de arterias renales, aunque las varia- 
ciones anatómicas son frecuentes. 


Formación de la vejiga urinaria 


La división de la cloaca en recto y región del seno urogenital se 
ha comentado ya en el capítulo 15 (v. fig. 15.13). El seno uroge- 
nital se continúa con la alantoides, que tiene una base amplia en 
la zona de unión con él y una prolongación delgada tubular, que 
se extiende hacia el pedículo vitelino en el otro extremo. Junto 
con parte del seno urogenital, la base dilatada de la alantoides 
se sigue expandiendo para dar origen a la vejiga urinaria, y su 
extremo distal adelgazado se solidifica en el uraco, similar a un 
cordón, que acaba dando lugar al ligamento umbilical mediano, 
que une la vejiga urinaria con la región umbilical (v. fig. 16.19). 

Conforme crece la vejiga, su pared en expansión, que deriva 
del mesénquima del esbozo de la cola, incorpora los conductos 
mesonéfricos y las yemas ureterales (fig. 16.10). El resultado es 
que estas estructuras se abren por separado en la pared pos- 
terior de la vejiga. Mediante un mecanismo mal conocido, que 
podría implicar la tensión mecánica ejercida por los riñones al 


Fig. 16.10 Visiones dorsales de la veji- 
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desplazarse, los extremos de los uréteres se abren en la vejiga, en 
localización lateral y cefálica respecto a los conductos mesoné- 
fricos. La región limitada por estas estructuras se denomina 
trígono vesical, aunque gran parte de la estructura de dicho trí- 
gono está formada por musculatura de la vejiga. Sólo pequeñas 
tiras de músculo liso a lo largo de los bordes del trígono pueden 
proceder del músculo liso ureteral. En la zona de entrada de los 
conductos mesonéfricos, la vejiga se reduce considerablemente. 
Esta región, que en su origen formaba parte del seno urogenital, 
constituye la uretra, que sirve como vía de salida para la vejiga 
(v. pág. 399). 

La correlación clínica 16.1 presenta anomalías congénitas 
del aparato urinario. 


Sistema genital 


El desarrollo del sistema genital es una parte de la diferenciación 
sexual global de un individuo (fig. 16.21). La determinación se- 
xual empieza en el momento de la fecundación, cuando un cro- 
mosoma Y o un segundo cromosoma X se unen al cromosoma X 
presente ya en el óvulo. Esta fase representa la determinación 
genética del sexo. Aunque el sexo genético queda determinado 
en el momento de la fecundación, el género macroscópico 
fenotípico del embrión no se pone de manifiesto hasta la 
7.2 semana de desarrollo. Antes de este momento, el principal 
indicador morfológico del sexo del embrión es la presencia o 
ausencia de cromatina sexual (cuerpo de Barr) en las mujeres. 
El cuerpo de Barr es resultado de la inactivación de uno de los 
cromosomas X. En este estadio indiferenciado del desarrollo 
sexual, los gametos migran hacia los primordios gonadales 
desde el saco vitelino. 

Se considera de forma clásica que la diferenciación del fe- 
notipo sexual empieza en las gónadas* y progresa mediante 
la influencia que éstas ejercen sobre el sistema de conductos 
sexuales. Parecidas influencias actúan sobre la diferenciación 


*Los estudios más recientes han demostrado que existen diferencias sexuales ya en el em- 
brión antes de la implantación. Los genes Sry (v. más adelante) ya se han transcrito antes 
de la implantación. Además, el embrión XY preimplantado se desarrolla con más rapidez 
que el XX. Los embriones masculinos y femeninos en esta fase se pueden distinguir por 
sus antígenos, lo que sugiere diferencias en la expresión genética. 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 16.1 


Malformaciones congénitas del aparato urinario 


Las malformaciones del aparato urinario son frecuentes (entre el 
3% y el 4% de todos los nacidos vivos). Muchas de ellas son asin- 
tomáticas y otras se manifiestan sólo en fases tardías de la vida. La 
figura 16.11 resume las localizaciones de muchas de las malforma- 
ciones urinarias más frecuentes. 


Agenesia renal 


La agenesia renal es la ausencia unilateral o bilateral de cual- 
quier traza de tejido renal (fig. 16.12A). La agenesia renal uni- 
lateral se ve más o menos en el 0,1% de los adultos, mientras 
que la bilateral afecta a 1 de cada 3.000-4.000 recién nacidos. 
Es posible que existan uréteres. Esta malformación se suele atri- 
buir a la ausencia de una interacción inductora entre la yema 
ureteral y el mesénquima metanefrogénico. Al menos la mitad 
de las agenesias renales del ser humano han sido atribuidas a 
mutaciones de RET o del factor neurotrófico derivado de células 
gliales (GDNF), actores de la inducción temprana de la yema 
ureteral. Los enfermos con agenesia renal unilateral suelen mos- 
trarse asintomáticos, pero el riñón único generalmente sufre 
hipertrofia compensadora para mantener una masa funcional 
normal de tejido renal. 

Los lactantes nacidos con agenesia renal bilateral suelen morir a 
los pocos días del parto. Dada la ausencia de diuresis, estos niños 
suelen mostrar una reducción del volumen de líquido amniótico 
durante el embarazo (oligohidramnios). Los lactantes con age- 
nesia renal bilateral se caracterizan por demostrar la secuencia 
de Potter, que consiste en la presencia de nariz aplanada, am- 
plio espacio interpupilar, barbilla retraída (retrognática), dedos 
afilados, orejas de implantación baja, luxación de cadera e hipo- 
plasia pulmonar (fig. 16.13). En estos casos, una causa común de 
muerte neonatal es la insuficiencia respiratoria producida por la 
hipoplasia pulmonar, especialmente cuando esta última es causada 
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Fig. 16.11 Tipos y localizaciones de las anomalías de los riñones 
y los uréteres. (Adaptada de Gray SW. Skandalakis JE: Embryology for surgeons, 
Filadelfia, 1972, Saunders.) 


por otros desórdenes como la agenesia renal. Una secuencia se 
define como un conjunto de malformaciones secundarias a una 
perturbación principal en el desarrollo. En la secuencia de Potter, 
la reducción de la producción de orina secundaria a una agenesia 
renal o a una obstrucción urinaria es el factor que pone en marcha 
el resto de trastornos observados en esta patología (fig. 16.14). 
Los efectos mecánicos observados son el resultado de una falta 
de amortiguación producida por la cantidad reducida de líquido 
amniótico. 


Hipoplasia renal 


Un cuadro intermedio entre la agenesia renal y el riñón normal 
es la hipoplasia renal (v. fig. 16.12B), en la que un riñón o, más 
raramente, los dos riñones son notablemente más pequeños de lo 
normal, aunque conservan cierto grado de capacidad funcional. 
Aunque no se ha identificado una causa específica de la hipoplasia 
renal, algunos casos pueden deberse a deficiencias en los factores 
de crecimiento (o sus receptores), que están activos durante las fases 
críticas tardías de la metanefrogénesis. Igual que en la agenesia 
renal, el riñón normal asociado a un riñón hipoplásico suele sufrir 
una hipertrofia compensadora. 


Duplicaciones renales 


Las duplicaciones renales abarcan desde una duplicación sencilla de 
la pelvis renal hasta un riñón supernumerario separado por com- 
pleto. Igual que los riñones hipoplásicos, las duplicaciones renales 
pueden ser asintomáticas, aunque es posible que la incidencia de 
infecciones renales sea mayor. Se han descrito muchas variantes 
de duplicaciones ureterales (v. fig. 16.12). Las duplicaciones 
anómalas se suelen atribuir a una escisión o separación amplia 
entre las ramas de la yema ureteral, consecuencia de la expresión 
ectópica de GDNF a lo largo de la porción más proximal del con- 
ducto mesonéfrico. 


Alteraciones de la migración y rotación renal 


El trastorno más frecuente de la migración renal deja el riñón 
localizado en la cavidad pélvica (fig. 16.15A). Esta alteración se 
suele asociar a una malrotación, de forma que el hilio del riñón 
pélvico se orienta hacia la superficie anterior en lugar de hacia 
la línea media. Otro tipo de alteración migratoria es la ectopia 
cruzada, en la cual un riñón y su uréter asociado se encuentran 
en el mismo lado del cuerpo que el otro riñón (fig. 16.15B). En 
este trastorno se puede producir una fusión entre el riñón ectópico 
y el normal. 

En el riñón en herradura, anomalía que afecta a 1 de cada 
400 individuos, los riñones están típicamente fusionados en su 
polo inferior (fig. 16.16). Este tipo de riñones no puede migrar 
fuera de la cavidad pélvica porque la arteria mesentérica inferior, 
que se origina en la aorta, los bloquea. En la mayoría de los casos, 
los riñones en herradura son asintomáticos, pero en ocasiones 
producen dolor u obstrucción ureteral. Este cuadro se puede 
asociar a alteraciones de otros órganos internos. Los riñones 
pélvicos sufren una mayor incidencia de infecciones y de obs- 
trucciones ureterales. 


Alteraciones de las arterias renales 


Son frecuentes las duplicaciones o la existencia de ramas extra- 
rrenales grandes de la arteria renal, en lugar de una arteria renal 
única originada a cada lado de la aorta. En ocasiones no se produce 
la consolidación del principal aporte arterial externo al riñón, a causa 
de la apropiación de ramas arteriales segmentarias del mesonefros 
por parte del metanefros. 


Enfermedad del riñón poliquístico 


La enfermedad del riñón poliquístico congénito ocurre en 
algo más de 1 por cada 800 nacidos vivos y se manifiesta por la 
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Fig. 16.12 Alteraciones renales frecuentes. A, Agenesia renal unilateral. El uréter también falta. B, Hipoplasia renal unilateral. C, Riñón 
supernumerario. D y E, Duplicación completa del uréter, posiblemente al surgir desde dos yemas ureterales distintas. F y G, Duplicación parcial del 
uréter, posiblemente al surgir desde una yema ureteral bifurcada. 


Fig. 16.13 A, Cara de Potter típica de un feto sometido a oligohidramnios. Obsérvese la nariz aplanada y las orejas de implantación baja. B, Mano 
de Potter, con dedos gruesos y afilados. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 


(Continúa) 
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Agenesia renal presencia de quistes de distintos tamaños en el parénquima renal 
(fig. 16.17). La forma más frecuente, autosómica dominante, 
es debida a mutaciones de PKD1 y PKD2, que producen las 
proteínas poliquistina-1 y poliquistina-2. Estas proteínas, que 
son receptores de membrana, se relacionan con varios procesos 
celulares, como la proliferación, la polaridad y la diferenciación. 
Los afectados exhiben patrones fetales persistentes en la loca- 

Reducción de la función urinaria lización de estas proteínas, junto con receptores para el factor 
de crecimiento epidérmico y adenosina trifosftato de sodio y 
potasio (Na*, K*-ATPasa); el resultado es la producción de brotes 
de vesículas quísticas esféricas en varias localizaciones a lo largo 
de la nefrona. En algunos mutantes genéticos, los quistes son 
causados por perturbaciones en la orientación de las mitosis 
dentro de los conductos en desarrollo. En el desarrollo ductal 

Oligohidramnios normal, las mitosis están alineadas a lo largo del eje mayor del 
conducto. En las mutaciones que producen mitosis orientadas 
al azar, los conductos e incluso los túbulos colectores tienden a 
tomar forma de globos y forman quistes en lugar de alargarse. 
Estas vesículas se alargan y pueden alcanzar diámetros superiores 

' alos 10 centímetros. Los quistes en otros órganos, sobre todo en 
Luxación de cadera Cara y orejas el hígado y el páncreas, se asocian frecuentemente con riñones 
aplanadas poliquísticos. 


Orificios ureterales ectópicos 


Los uréteres pueden desembocar en distintas localizaciones ectópicas 
Hipoplasia (fig. 16.18). A causa de la continua salida de orina por ellos, es- 
pulmonar tos lugares son sintomáticos y el diagnóstico resulta sencillo. Su 
embriogénesis se suele atribuir a un origen ectópico de las yemas 
ureterales en el embrión precoz. 


Quistes, senos y fístulas del uraco 


Si una parte de la luz del alantoides no se oblitera, se pueden produ- 
cir quistes, fístulas o senos del uraco (fig. 16.19). En las fístulas 


Muerte a a a 
. ñER , del uraco se produce una salida de orina por el ombligo. Los senos o 
Fig. 16.14. Los principales pasos en el desarrollo de la secuencia quistes de uraco pueden aumentar de tamaño en etapas posteriores 
de Potter. de la vida, sin ser aparentes en los lactantes. 


Extrofia vesical 


La extrofia vesical es una malformación grave en la que la ve- 
jiga urinaria protruye de la pared abdominal (fig. 16.20). Más 
que un defecto primario del aparato urinario, se suele atribuir 
a una insuficiencia del tejido mesodérmico de la pared abdomi- 
nal ventral. Aunque esta pared se puede cerrar al principio con 
ectodermo, en ausencia de mesodermo se rompe y se produce 
a subsiguiente degeneración de la pared vesical anterior. En los 
varones la extrofia vesical suele afectar al pene, produciéndose un 
trastorno denominado epispadias (v. pág. 404). Una reducción en 
a expresión de las señales de Sonic hedgehog (shh) en el epitelio 
pericloacal puede contribuir a una deficiencia de tejido en la vejiga 
y en los genitales externos. De acuerdo con diferentes hipótesis, 
a presencia de dilataciones aneurismáticas en la aorta dorsal 
impide la formación de los tejidos a lo largo de la línea media 
ventral, y mantiene sin cerrar las paredes de la cloaca alrededor 
de la futura vejiga. 


Fig. 16.15 Defectos en la migración del riñón. A, Riñón pélvico. 
B, Ectopia cruzada. El riñón derecho ha cruzado el uréter izquierdo y 
sólo ha migrado una parte de la distancia normal. 
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Fig. 16.16 Etapas en la forma- 
ción de un riñón en herradura. 
A-C, Cuando los riñones abando- 
nan la pelvis, sus extremos cauda- 
les se tocan y fusionan. D, Riñón 
pélvico en un adulto. Obsérvese 
la falta de rotación de los riñones, 
de forma que los uréteres quedan 
orientados en dirección ventral 
en lugar de medial. E, Riñón en 
herradura. (E, Fotografía 914E de 
la Arey-DaPeña Pediatric Pathology 
Photographic Collection, Human De- 
velopmental Anatomy Center, Natio- 
nal Museum of Health and Medicine, 
Armed Forces Institute of Pathology, 
Washington, D.C.) 


Fig. 16.17 Riñones poliquísticos. (Cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 
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Fig. 16.18 Localizaciones frecuentes de los orificios ureterales ectópicos. (Adaptada de Gray SW. Skandalakis JE: Embryology for surgeons, Filadelfia, 
1972, WB Saunders.) 
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Fig. 16.20  Extrofia vesical en un lactante varón, que muestra una protrusión de la pared pos- 
terior de la vejiga urinaria a través de un defecto en la pared abdominal inferior. En la base de 
la vejiga urinaria abierta se observa un pene parcialmente bífido, con una uretra abierta (no se 
muestra en la imagen) sobre su superficie dorsal. El amplio y superficial escroto está separado 
del pene. (De Crowley LV: An introduction to clinical embryology, St. Louis, 1974, Mosby.) 
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Fig. 16.21 


de los genitales externos y, por último, sobre el desarrollo de 
los caracteres sexuales secundarios (p. ej., la configuración 
corporal, las mamas, el patrón del vello), y completan el proceso 
de diferenciación sexual en su conjunto. También existe una 
diferenciación sexual del cerebro, que condiciona el compor- 
tamiento. 

En determinadas circunstancias, el sexo genético de un in- 
dividuo se puede ver superado por factores ambientales, de 
forma que no exista correlación entre el genotipo y el fenotipo 
sexual. Un principio general importante es que el desarrollo de 
los rasgos fenotípicos masculinos precisa de la acción de sus- 
tancias producidas por los testículos y que el fenotipo femenino 
se produce por la ausencia de dichas influencias testiculares 
específicas o por la incapacidad de responder a ellas. Basán- 
donos en los conocimientos actuales, el fenotipo femenino es 
considerado el basal o fenotipo por defecto, ya que sobre él 
tienen que actuar las influencias masculinas para conseguir un 
fenotipo masculino. 


Determinación genética del sexo 


Desde 1923, los científicos han reconocido que los pares de 
cromosomas XX y XY representan la base genética para la fe- 
minidad y la masculinidad humanas. Durante muchas décadas 
se creyó que la presencia de dos cromosomas X era el factor 
determinante del sexo en humanos, pero en 1959 se comprobó 
que era el cromosoma Y el que determinaba la diferenciación 
entre varones y mujeres. Sin embargo, todavía no se compren- 
día la relación entre el cromosoma Y y la determinación de 
los testículos. En décadas más recientes se han propuesto tres 
candidatos como posibles factores de determinación testicular. 

El primero fue el antígeno H-Y, un antígeno de histocom- 
patibilidad menor presente en las células de los varones, pero 
no en las de las mujeres. El antígeno H-Y se ha localizado en el 
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Principales acontecimientos en la diferenciación sexual de los embriones humanos masculinos y femeninos. 


brazo largo del cromosoma Y humano. Se ha considerado que es 
producto del gen determinante de los testículos en los mamífe- 
ros. Se observó que una cepa de ratones (Sxr) producía varones 
en ausencia de este antígeno. Se demostró que los ratones Sxr 
tenían una transposición de una región del cromosoma Y en 
el cromosoma X, pero que no incluía el locus que codifica el 
antígeno H-Y. Además, se comprobó que determinados varones 
humanos con rasgos fenotípicos de tipo masculino y con un 
genotipo XX carecen del material genético para el antígeno H-Y. 


El siguiente candidato fue un locus en el brazo corto del 
cromosoma Y, denominado gen del dedo de zinc Y (ZFY). Con 
técnicas de hibridación de ADN se demostró que este gen es- 
tá presente en los varones XX y en los ratones que perdieron 
pequeños trozos de los cromosomas X e Y durante el entrecru- 
zamiento de la meiosis. Por el contrario, este gen no se encontró 
en unas pocas mujeres XY. Sin embargo, se observó que algunos 
varones XX carecen de este gen y que otros casos de anomalías 
poco frecuentes en la diferenciación sexual no muestran una co- 
rrespondencia entre el fenotipo sexual y la presencia o ausencia 
esperadas del gen ZFY. 

El candidato más reciente para ser el gen de determinación 
testicular se denomina Sry, un miembro de la familia de factores 
de transcripción Sox y posiblemente un derivado evolutivo de 
Sox-3; también está localizado en una región de 35 kilobases en 
el brazo corto del cromosoma Y (fig. 16.22). El gen Sry codifica 
una proteína no histona de 223 aminoácidos, que pertenece 
a una familia de proteínas con un ligando de ADN muy conser- 
vado, de 79 aminoácidos, llamado secuencia de grupo de alta 
movilidad. Tras conseguir clonar el gen, se detectó en muchos 
casos de inversión del sexo, incluidos algunos varones XX sin 
los genes ZFY. El gen SRY del cromosoma Y humano está cerca 
de la región homóloga, por lo que es susceptible de traslocarse 
al cromosoma X. 
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Fig. 16.22 Historia de los avances en la 
localización del gen responsable de la 
determinación sexual en el cromosoma Y. 
(Adaptada de Sultan C y cols.: SRY and male sex 
determination, Horm Res 36:1-3, 1991.) 


El gen Sry también está ausente en una cepa de ratones XY 
de fenotipo femenino. Otra prueba experimental procede de 
la producción de ratones transgénicos, a los que se inserta un 
fragmento de 14 kilobases del cromosoma Y que contiene el 
gen Sry. Muchos de estos ratones transgénicos XX se convierten 
fenotípicamente en varones con testículos normales y com- 
portamiento masculino. Los estudios de hibridación in situ 
con ratones han demostrado que la expresión del gen Sry se 
produce en el tejido gonadal masculino en el momento de la 
determinación sexual, pero que no se expresa en las gónadas 
de los embriones femeninos. 


Especificación de las células germinales, 
migración hacia las gónadas y entrada en meiosis 


En el capítulo 1 se describe brevemente la aparición temprana 
de las células germinales primordiales (CGP) en el revestimien- 
to del saco vitelino y su migración a las gónadas en embriones 
humanos. Los estudios experimentales y descriptivos han de- 
mostrado que en el ratón se pueden observar CGP por primera 
vez en el epiblasto, derivado del mesodermo extraembrionario 
del extremo posterior de la línea primitiva. En el ratón, tan 
sólo seis células precursoras se especifican hacia CGP en res- 
puesta a la secreción de BMP-2, BMP-4 y BMP-8b por parte 
del ectodermo extraembrionario. Estas células mantienen la 
pluripotencia mediante la expresión de los genes Sox, Nanog y 
Oct-4, la mayoría de los cuales mantienen indiferenciados a los 
blastómeros de los embriones en escisión (v. pág. 42). La acción 
del represor transcripcional Blimp-1 protege a estas células 
precursoras de entrar en el programa transcripcional que por 
defecto dirige a las células del epiblasto en su conversión a 
células somáticas. 

Una vez que se especifican, las CGP comienzan una etapa de 
migración activa (v. fig. 1.1), que les lleva primero desde la base 
de la alantoides al futuro intestino posterior y, en una segunda 
fase, desde el intestino posterior hasta las crestas genitales (fu- 
turas gónadas), a través del mesenterio dorsal. Durante la fase 
de migración, las CGP están protegidas de la apoptosis por las 
acciones de Nanos-3, una proteína conservada evolutivamente 
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que participa en el mantenimiento de las células germinales. Los 
estadios iniciales en la migración de las CGP a cierta distancia 
de las gónadas se consiguen mediante un movimiento activo de 
tipo ameboide, en respuesta a un sustrato permisivo de la matriz 
extracelular. También puede ayudar el desplazamiento tisular 
secundario al crecimiento diferencial de la región posterior 
del embrión. Durante su migración, muchas de las CGP se 
unen entre ellas gracias a largas prolongaciones citoplasmáticas. 
Todavía falta por determinar cómo controlan la emigración y el 
asentamiento de las células en las gónadas estas interconexiones. 
A medida que migran a través del mesenterio dorsal, las CGP 
proliferan en respuesta a factores mitogénicos, tales como el 
factor inhibidor de la leucemia y el factor de células madre o 
Steel factor (kit-ligando). 

Conforme las células germinales se aproximan a las crestas 
genitales al final de la quinta semana del desarrollo, pueden 
verse influidas por factores quimiotácticos secretados por las 
gónadas en formación. Estas influencias se han demostrado 
injertando tejidos embrionarios (p. ej., de intestino posterior, 
que contiene células germinales dispersas) en la cavidad corpo- 
ral de un embrión huésped. Las CGP del injerto se concentran 
típicamente en la zona injertada más próxima a las crestas 
genitales del huésped, y en ocasiones migran hacia las mismas 
desde el injerto. Más o menos entre 1.000 y 2.000 CGP penetran 
en las crestas genitales y, tras hacerlo, interrumpen su migración 
y se activa un nuevo grupo de genes. 

Tras su entrada en las cresta genitales, las CGP en las mujeres 
entran en meiosis, mientras que en los varones se someten a 
una detención mitótica. Inicialmente, las CGP masculinas y 
femeninas son equivalentes y bajo la influencia del gen Dazl 
(suprimido en la azoospermia) ambos progresan hacia un es- 
tadio competente de la meiosis (fig. 16.23). En este punto, los 
diferentes entornos de las gónadas masculina y femenina ejer- 
cen un profundo efecto sobre las CGP. En la gónada femenina 
encontramos ácido retinoico producido por los túbulos meso- 
néfricos adyacentes. El ácido retinoico, a través de Stra-8, que 
se requiere para la replicación premeiótica del ADN, estimula 
a la CGP para entrar en el ciclo de la meiosis. En la gónada 
masculina, la acción de la enzima citocromo P450 (Cyp26b1) 
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Fig. 16.23 Esquema que muestra el efecto de la exposición a diferentes 
concentraciones de ácido retinoico (AR) sobre el destino de las células 
germinales primordiales, en varones y mujeres. 


cataboliza en metabolitos inactivos el ácido retinoico derivado 
del mesonefros. Esta acción, junto a la actividad antimeiótica de 
Nanos-2 en las propias células germinales, impide la entrada 
de las CGP en la meiosis. En su lugar, se detienen en la fase GO 
del ciclo mitótico, donde permanecen hasta después del 
nacimiento. Si se inactiva Cyp26b1 en los varones, las CGP en- 
tran en el ciclo meiótico, como ocurre en la gónada femenina. 
La gónada femenina suprime la formación de ambos factores 
inhibidores de la meiosis (Cyp26b1 y Nanos-2). 

En cualquier caso, cuando las CGP alcanzan la gónada, se 
desarrollan en gametos masculinos o femeninos dependiendo 
del medio ambiente de las células somáticas de la gónada y no de 
su propia dotación genética. Las células primordiales XY se desa- 
rrollan como ovocitos si se trasplantan al interior de una gónada 
femenina y las células XX se desarrollan como espermatogonias 
si se trasplantan en el interior de una gónada masculina. 

Algunas CGP siguen vías migratorias inadecuadas, que les llevan 
a instalarse en localizaciones extragonadales. Estas células suelen 
empezar a desarrollarse como ovogonias, sea cual sea su genotipo, 
y después degeneran. Sin embargo, en casos poco frecuentes per- 
sisten en localizaciones ectópicas, como el mediastino y la región 
sacrococcígea, donde pueden originar teratomas (v. cap. 1). 


Establecimiento del sexo gonadal 


Origen de las gónadas y de la corteza suprarrenal 


Las gónadas se originan en una región alargada de mesodermo 
esteroidogénico localizada a lo largo del margen ventromedial 
del mesonefros. Las células de la zona craneal de esta región 
se condensan para formar los primordios adrenocorticales, 
mientras que las de la parte caudal se convierten en las crestas 
genitales, que se pueden identificar a mediados de la quinta 
semana de gestación. Las crestas genitales incipientes constan de 
dos poblaciones principales de células: una deriva del epitelio 
celómico y la otra de la cresta mesonéfrica. 

Uno de los primeros genes necesarios para el desarrollo gonadal 
es WT-1, que se expresa en todo el mesodermo intermedio y que, 
como ya se ha discutido previamente (pág. 376), es fundamental en 
el desarrollo inicial del riñón (v. fig. 16.3). El factor esteroidogéni- 
co 1 (SF-1) se expresa en la gónada indiferenciada inicial y también en 
la corteza suprarrenal en desarrollo. Parece que SF-1 se relaciona con 
las células somáticas de la gónada, más que con las CGP. SF-1 se ex- 
presa también en las células hipofisarias e hipotalámicas, de acuerdo 
con su asociación a órganos endocrinos. El otro gen principal im- 
plicado en las fases más tempranas del desarrollo gonadal es Lim. 
Como ya se ha comentado en el texto (v. fig. 5.9), la ausencia de 
expresión de Liml provoca la falta de formación de la parte anterior 
de la cabeza, además, tampoco se forman los riñones ni las gónadas. 
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En humanos, el primordio adrenocortical aparece durante la 
cuarta semana como un engrosamiento del mesotelio celómico 
en el extremo craneal de la cresta genital. A las 8 semanas de ges- 
tación, el primordio se localiza en el polo craneal del mesonefros. 
Cuando las células de la cresta neural migran al interior de la 
glándula suprarrenal, se forma una cápsula alrededor de la mis- 
ma. La corteza comienza a diferenciarse en una zona interna que 
segrega precursores esteroideos como estradiol placentario, que 
son esenciales para el mantenimiento del embarazo. Una zona 
externa forma la cápsula por debajo, y en el centro las células 
de la cresta neural se diferencian en células de la médula supra- 
rrenal, quizás bajo la influencia del medio ambiente cortical. 


Diferenciación de los testículos 


Cuando aparecen por primera vez las crestas genitales, las de 
los varones y las mujeres son morfológicamente indistinguibles 
(etapa indiferenciada). El principio general que subyace a la 
diferenciación gonadal es que la influencia del gen Sry (factor 
de determinación testicular) sobre el cromosoma Y hace que 
la gónada indiferenciada evolucione y se convierta en testículo 
(fig. 16.24). En ausencia de los productos de este gen, la gónada 
se acaba diferenciando en un ovario. 

En los varones, los transcritos del gen Sry se detectan sólo en 
la cresta genital justo cuando empieza la diferenciación del tes- 
tículo. Ni la expresión del gen Sry ni la posterior diferenciación 
del testículo dependen de la presencia de células germinales. Los 
genes determinantes del sexo actúan sobre la porción somática 
del testículo, no sobre dichas células germinales. En los varones, 
Sry estimula la expresión de Sox-9, que inicia la vía de la dife- 
renciación de las células indiferenciadas del estroma en células 
de Sertoli. Sox-9 estimula la actividad de FGF-9, que a su vez 
refuerza la actividad de Sox-9 (v. fig. 16.27). 

La sincronización temporal es fundamental para la diferen- 
ciación testicular. El testículo se desarrolla con más rapidez que 
el ovario. Los precursores de las células de Sertoli deben estar 
preparados para recibir señales genéticas (Sox-9) de cara a la 
diferenciación testicular en un momento determinado. Si no 
lo están, las CGP entrarán en meiosis y la gónada se convertirá 
en un ovario. Parece que la diferenciación inicial del testículo 
también depende de una señal del mesonefros, posiblemente 
de WT-1. En ausencia de mesonefros, las estructuras internas 
(cordones testiculares) se diferencian mal. 

La morfología de la diferenciación gonadal temprana ha sido 
controvertida y se han propuesto diversos escenarios de linaje einte- 
racciones celulares. Según las evidencias morfológicas más recientes, 
las crestas genitales se evidencian por primera vez a mediados de la 
quinta semana por la proliferación de células epiteliales celómicas 
alo largo del margen medial del mesonefros (fig. 16.25). A finales 
de la quinta semana, las CGP entran en la cresta genital incipiente 
y el epitelio celómico emite cortos pilares epiteliales hacia el interior 
de la gónada. A principios de la sexta semana, y bajo la influencia 
del factor de transcripción Sox-9, un grupo de cordones sexuales 
primitivos empiezan a tomar forma en la cresta genital, y las CGP 
migran hacia los mismos. Los cordones sexuales primitivos están 
divididos unos de otros por las células endoteliales que crecen en la 
cresta genital, probablemente a partir del mesonefros. A continua- 
ción, los cordones se rodean de una delgada capa de células mioides 
de origen local. Las células mioides, que en el adulto colaboran en la 
movilidad y en el desarrollo de los espermatozoides a lo largo de los 
túbulos seminíferos, no tienen equivalente en el ovario. Aún no está 
claro cuántos tipos de células migran a las gónadas desde el mesone- 
fros y si esto es así, cuál es la naturaleza del estímulo necesario para 
esta migración. El tejido ovárico no atrae a estas células. 
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Fig. 16.25 Morfología de la diferen-  mesonéfrico 
ciación gonadal. 
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Cuadro 16.1 Funciones de las células de 
Sertoli en la diferenciación sexual masculina 


1. Inducen la migración de células mesenquimatosas (células 
endoteliales) desde el mesonefros hasta los testículos 

2. Emiten señales que inhiben la entrada de las células germinales 
masculinas en meiosis 

3. Emiten señales que inducen la diferenciación de las células de 
Leydig, que secretan testosterona 

4. Secretan sustancia antimúlleriana 

5. Secretan factor de unión a los andrógenos 


A finales de la sexta semana de gestación, el testículo muestra 
ya signos de diferenciación. Los cordones sexuales primitivos 
aumentan de tamaño y están mejor definidos. Se piensa que sus 
células son las precursoras de las células de Sertoli (cuadro 16.1). 
Conforme se van diferenciando los cordones sexuales, se sepa- 
ran del epitelio de superficie (epitelio germinal) por una densa 
capa de tejido conjuntivo denominada túnica albugínea. Las 
porciones más profundas de los cordones sexuales testiculares 
están en contacto con los grupos de túbulos mesonéfricos del 
quinto al decimosegundo. Las zonas más externas de los cor- 
dones sexuales testiculares forman los túbulos seminíferos y 
las más internas se convierten en una red que acaba siendo la 
rete testis. Ésta se une finalmente a los conductillos eferentes 
derivados de los túbulos mesonéfricos. 

Durante los 2 primeros meses del desarrollo, las células de 
Leydig no se pueden identificar en el testículo embrionario. 
Además de las células esteroidogénicas locales procedentes de 
la cresta genital, los precursores de las células de Leydig pueden 
migrar al interior del testículo desde el mesonefros (tabla 16.1). 
Estas células son reconocibles durante la octava semana y pronto 
empiezan a sintetizar hormonas androgénicas (testosterona y 
androstenodiona). Esta actividad endocrina resulta fundamental 
porque la diferenciación del sistema de los conductos genitales 
masculinos y de los genitales externos depende de las hormonas 
sexuales secretadas por el testículo fetal. Las células de Leydig 
fetales secretan sus productos hormonales justo en el período en 
que se produce la diferenciación de los conductos genitales sensi- 
bles a su acción (entre las 9 y las 14 semanas). Una vez pasadas las 
semanas 17 y 18, las células de Leydig fetales van involucionando 
de forma gradual y no reaparecen hasta la pubertad, momento 
en que estimulan la espermatogénesis. Las células de Leydig 
fetales se pueden considerar como una isoforma celular que más 
tarde será sustituida por la forma adulta celular definitiva. A las 
8 semanas de vida, las células de Sertoli embrionarias producen la 
sustancia antimiilleriana (v. pág. 394), que también desempeña 
un papel significativo en la formación del sistema de conductos 
sexuales porque causa la degeneración de los precursores de los 
conductos genitales femeninos. 

Durante los períodos embrionario tardío y fetal y tras el 
parto, las CGP testiculares se dividen lentamente mediante 
mitosis, pero las células de Sertoli fetales son insensibles a los 
andrógenos y no consiguen madurar. Las células de Sertoli son 
capaces de secretar un factor inhibidor de la meiosis, aunque 
dicho factor no se ha aislado ni caracterizado. Las células ger- 
minales masculinas embrionarias también están protegidas de 
los efectos inductivos de la meiosis producidos por el ácido 
retinoico localizado en la profundidad de los cordones tes- 
ticulares. El medio ambiente testicular no será favorable para 
la meiosis y la espermatogénesis hasta la pubertad. 
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Diferenciación de los ovarios 


A pesar del número considerable de investigaciones, los factores 
responsables de la diferenciación de los ovarios siguen siendo 
parcialmente desconocidos. De acuerdo con una hipótesis, las 
señales de Wnt-4 y de Rspo-1 reprimirían la expresión de FGF-9, 
responsable de una reducción de Sox-9. Esta reducción inhibiría 
el desarrollo testicular y sería la responsable de la formación del 
ovario. A diferencia del caso de los testículos, la presencia de 
células germinales viables resulta esencial para la diferenciación 
ovárica, de forma que si éstas no llegan hasta las crestas genitales 
o si son anómalas (p. ej., XO) y degeneran, la gónada involuciona 
y se producen cintillas ováricas (ovarios vestigiales). 


Cuando las CGP han entrado en el futuro ovario, perma- 
necen concentradas en la región cortical externa o cerca de la 
unión corticomedular. De manera similar a lo que sucede en el 
testículo, el ovario contiene cordones sexuales primitivos en la 
región medular, pero no están tan desarrollados como en el tes- 
tículo. El origen de las células que forman los folículos ováricos 
no se ha determinado. Se han propuesto tres posibles zonas de 
origen de las células epiteliales foliculares: 1) el epitelio celó- 
mico (cordones sexuales secundarios), 2) los cordones sexuales 
primitivos de origen mesonéfrico y 3) el propio estroma de las 
crestas genitales. Poco después de llegar a la gónada, los grupos 
de CGP en la región medular son rodeados parcialmente por 
las células foliculares y adoptan la forma de nidos de células. 
Las CGP, que ahora se deben denominar ovogonias (oogonias), 
proliferan brevemente por mitosis hasta que, bajo la influencia 
del ácido retinoico, entran en la profase de la primera división 
meiótica. El ácido retinoico, que se produce en el mesonefros 
(v. más arriba), está probablemente asociado con el rete ovarii, 
derivado mesonéfrico que se encuentra en la médula del ovario. 
En la semana 22, las ovogonias de la región cortical también 
entran en meiosis. En el período fetal, las ovogonias, que se 
llaman ahora ovocitos (oocitos), se separan de los nidos de 
células y se asocian de forma individual a las células foliculares, 
formando los folículos primordiales (v. fig. 1.5). Los ovocitos 
continúan en meiosis hasta que alcanzan la fase de diplotene 
en la profase de la primera división meiótica. En este momento 
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se interrumpe la meiosis y los ovocitos siguen en esta fase hasta 
que se elimina el bloqueo. En los adultos esto sucede en ovocitos 
concretos unos días antes de la ovulación. En las mujeres pre- 
menopáusicas pueden haber transcurrido hasta 50 años desde 
que estos ovocitos entraron en la fase de bloqueo de la meiosis 
durante la vida embrionaria. 

En el ovario fetal se forma una túnica albugínea mal definida a 
nivel de la unión corticomedular. La corteza del ovario es la parte 
dominante y contiene la mayor parte de los ovocitos. La médula está 
llena de tejido conjuntivo y vasos sanguíneos derivados del mesone- 
fros. El testículo se caracteriza por el predominio de los componentes 
medulares, que quedan dentro de la túnica albugínea evidente. 

El ovario en desarrollo no mantiene relación con el meso- 
nefros. En condiciones normales, los túbulos mesonéfricos 
degeneran en el embrión de sexo femenino, dejando sólo unos 
pocos restos (tabla 16.2). 


Sistema de conductos sexuales 


Igual que las gónadas, el sistema de conductos sexuales atraviesa 
una fase temprana de tipo indiferenciada. Cuando los testículos 
fetales empiezan a funcionar en el varón, sus productos de se- 
creción actúan sobre estos conductos indiferenciados, haciendo 
que algunos se dividan más y que otros involucionen. En las 
mujeres, la falta de productos de la secreción testicular produce 
la conservación de estructuras que degeneran en el varón y la 
involución de otras que en éste persisten. 


Sistema de conductos sexuales indiferenciados 


El sistema de conductos sexuales indiferenciados está constitui- 
do por los conductos mesonéfricos (de Wolff) y los conductos 
paramesonéfricos (de Miiller) (fig. 16.26). Estos últimos apare- 
cen entre los 44 y los 48 días de gestación como invaginaciones 
longitudinales del mesotelio celómico a lo largo de los pliegues 
mesonéfricos laterales a los conductos mesonéfricos. Las inva- 
ginaciones, procedentes de estructuras engrosadas similares a 
placodas, adquieren formas parecidas a cordones epiteliales, 
que se extienden hacia los conductos mesonéfricos bajo la in- 
fluencia de Wnt-4 producido por el mesonefros. Los extremos 
de los conductos paramesonéfricos, cuando se asocian con los 
conductos mesonéfricos, forman un centro proliferativo y de- 
penden de una señal del Wnt-9b de los conductos mesonéfricos 
para continuar su avance caudal hacia el seno urogenital. Si se 
interrumpen los conductos mesonéfricos, la elongación caudal 
de los conductos paramesonéfricos no se extiende más allá del 
punto de corte. Los conductos paramesonéfricos no desarro- 
llan su luz hasta que han contactado con el seno urogenital. El 
extremo craneal de cada conducto paramesonéfrico se abre en 
la cavidad celómica, adoptando forma de embudo. El destino 
de estos conductos genitales indiferenciados depende del sexo 
de la gónada. 


Sistema de conductos sexuales en los varones 


El desarrollo del sistema de conductos sexuales en el varón 
depende de la secreción testicular. Bajo la influencia de la sus- 
tancia antimilleriana (que a veces se denomina hormona 
antimúlleriana), una glucoproteína de la familia del factor 
de crecimiento transformante f secretada por las células de 
Sertoli testiculares a las 8 semanas de gestación, el conducto 
paramesonéfrico degenera, dejando sólo restos en sus extremos 
craneal y caudal (figs. 16.27 y 16.28; v. tabla 16.2). Parece que la 
sustancia antimúlleriana no afecta directamente al epitelio de 
los conductos paramesonéfricos, sino más bien al mesénquima 
que los rodea. Estas células mesenquimatosas expresan un gen 
que codifica un receptor unido a la membrana de tipo serina/ 
treonina cinasa, que se liga a la sustancia antimúlleriana. En- 
tonces, las células mesenquimatosas circundantes dictan a las 
células epiteliales del conducto miilleriano instrucciones para 
que degeneren a través de apoptosis y mediante transformación 
de células epiteliales en mesénquima. 

Dos señales desde las células de Sertoli, desert hedgehog y 
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, estimulan la 
diferenciación de las células de Leydig fetales, que comienzan 
entonces a segregar testosterona. Bajo la influencia de la testostero- 
na, los conductos mesonéfricos se siguen desarrollando aunque 
los riñones mesonéfricos estén degenerando. Dichos conductos 
mesonéfricos se diferencian en el par de conductos deferentes, 
que constituyen la vía para el transporte del esperma desde el 
testículo hasta la uretra. Partes de los túbulos mesonéfricos en de- 
generación pueden persistir cerca del testículo, donde constituyen 
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el paradídimo. Los genes Hox intervienen en la especificación de 
las distintas regiones del tracto reproductor masculino. Hoxa-10 
se expresa alo largo del conducto mesonéfrico, desde el epidídimo 
caudal hasta la zona en que el conducto deferente se introduce en 
la uretra. Los mutantes para los genes Hoxa10 y Hoxal1 tienen 
una transformación homeótica, que produce la transformación 
parcial del conducto deferente en epidídimo. 

Asociada al desarrollo del sistema de conductos genitales mas- 
culinos (el conducto deferente y la uretra), se produce la forma- 
ción de las glándulas sexuales accesorias masculinas: las vesículas 
seminales, la próstata y las glándulas bulbouretrales (fig. 16.29). 
Estas glándulas se originan como evaginaciones epiteliales de los 
sistemas de conductos a los que están asociados (las vesículas 
seminales proceden de los conductos deferentes y las demás del 
seno urogenital, el precursor de la uretra) y su formación im- 
plica interacciones epitelio-mesénquima, parecidas a las que se 
producen en otras glándulas. Además, el crecimiento de estas 
glándulas depende de los andrógenos. Específicamente, las células 
mesenquimatosas desarrollan receptores para los andrógenos y 
parecen ser el objetivo principal de las hormonas androgénicas 
circulantes. (En este estadio, las células epiteliales no contienen 
receptores de andrógenos.) Tras la estimulación con andrógenos, 
las células mesenquimatosas actúan sobre el epitelio asociado 
mediante efectos paracrinos locales de factores de crecimiento, ha- 
ciendo que dicho epitelio desarrolle rasgos específicos de glándula. 

En la próstata en desarrollo, el mesénquima urogenital induce 
la aparición de evaginaciones epiteliales a partir del endodermo 
del seno urogenital, justo por debajo de la vejiga urinaria. La dihi- 
drotestosterona (v. más adelante), que actúa sobre receptores del 
mesénquima, y la consiguiente secreción de FGF-10 y factor de 
crecimiento transformante f1 por parte del mesénquima, regu- 
lan la producción de Sonic hedgehog (shh) en el epitelio del seno 
urogenital. En respuesta a la señal de shh y a la participación del 
ácido retinoico, los conductos prostáticos empiezan a ramificarse a 
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partir de dicho epitelio. El grado de gemación depende de la acción 
inhibidora de BMP-4, que se expresa con mayor intensidad en el área 
lateral de la región donde se han empezado a ramificar estos con- 
ductos prostáticos. La base de todas estas interacciones moleculares 
es la acción de los factores de transcripción Hoxa-13 y Hoxd-13, 
que determinan que el órgano que se va a formar en esa zona sea 
la próstata. Los mutantes homocigóticos negativos para estos ge- 
nes Hox muestran un número reducido de conductos prostáticos. 
El epitelio prostático en desarrollo también induce al mesénquima 
que lo rodea para que se diferencie en células musculares lisas. 

Los experimentos de recombinación tisular en los que se 
combina el mesodermo glandular de ratones con síndrome 
de feminización testicular (falta de receptores de testosterona 
que causa una ausencia de respuesta frente a la misma) con 
epitelio normal han mostrado que la diana de las hormonas es 
el componente mesodérmico del primordio glandular. No se 
produce diferenciación epitelial. Por el contrario, si se combina 
mesodermo glandular normal con epitelio de animales con 
síndrome de feminización testicular, el desarrollo es normal. 

En el embrión, los tejidos que rodean al seno urogenital sintetizan 
una enzima (5a-reductasa), que convierte la testosterona en dihi- 
drotestosterona. Mediante la acción de los receptores apropiados 
para cada forma de testosterona, los tejidos fundamentales del apa- 
rato reproductor masculino se mantendrán y crecerán (fig. 16.30). 


Sistema de conductos sexuales en las mujeres 


Si existen ovarios o si las gónadas están ausentes o son disgénicas, 
el sistema de conductos sexuales se diferencia en un fenotipo fe- 
menino. En ausencia de la testosterona secretada por los testículos, 
se produce la degeneración de los conductos mesonéfricos, que 
dejan sólo estructuras vestigiales (v. tabla 16.2). Por el contrario, 
la ausencia de sustancia antimúilleriana permite que los conductos 
paramesonéfricos se sigan desarrollando para convertirse en las 
principales estructuras del aparato genital femenino (fig. 16.31). 
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Fig. 16.29 Desarrollo de la uretra masculina y de las glándulas sexuales accesorias en un embrión de aproximadamente 16 semanas. 
A, Visión lateral. B, Visión dorsal de la región prostática. (Modificada de Didusch. De Johnson FP: J Urol 4:447-502, 1920.) 
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Fig. 16.30 Regiones del aparato reproductor masculino sensibles a la 
testosterona (color pardo) y a la dihidrotestosterona (color azul). 


La formación inicial de los conductos paramesonéfricos 
depende de las señales de Wnt. En ausencia de Wnt-4 no se 
constituirán éstos. Wnt-7a, que también interviene en el es- 
tablecimiento del eje dorsoventral del miembro en desarrollo, se 
expresa en el epitelio de todos los conductos paramesonéfricos 
y se necesita para su desarrollo normal. En fases posteriores, 
su expresión quedará limitada al epitelio uterino. De alguna 
forma, parece que Wnt-7a participa en el mantenimiento de 
la expresión de una secuencia de genes Hox (de Hoxd-10 a 
Hoxd-13, y de parálogos de Hoxa), que están extendidos por el 
aparato genital femenino (fig. 16.32): Hoxa-9 se expresa en las 


trompas de Falopio; Hoxa-10 en el útero; Hoxa-11 en el útero 
y el cérvix, y Hoxa-12 en la parte superior de la vagina. 

Como sucede en el aparato reproductor masculino, las 
mutaciones de los genes Hox producen transformaciones ho- 
meóticas. En ausencia de Hoxa-10, la parte craneal del útero se 
transforma en una trompa de Falopio. A diferencia de lo que 
sucede en otras partes del cuerpo, al menos en los ratones, la 
expresión de genes Hox en el aparato genital femenino persiste 
durante la vida adulta. Esta expresión continuada puede estar 
relacionada con la plasticidad que precisa este sistema durante 
el ciclo reproductor. 

Las regiones craneales de los conductos paramesonéfricos 
se convierten en las trompas de Falopio (trompas uterinas), 
y sus aperturas craneales a la cavidad celómica persisten como 
las fimbrias. Hacia el extremo caudal, los conductos parame- 
sonéfricos comienzan a aproximarse a la línea media y cruzan 
ventralmente a los mesonéfricos. Este entrecruzamiento y la 
posterior fusión en la línea media se deben al desplazamiento 
en dirección medial de toda la cresta urogenital (fig. 16.33). La 
región de fusión en la línea media de los conductos parameso- 
néfricos dará lugar al útero, y el tejido de la cresta arrastrado 
con los conductos será el ligamento ancho del útero. 

De la formación de la vagina se tienen pocos datos y se han 
planteado varias explicaciones sobre su origen. Según la hipó- 
tesis más frecuente, los conductos paramesonéfricos fusionados 
forman la parte superior de la vagina, y el tejido epitelial del 
tubérculo miilleriano (placa uterovaginal) se ahueca para 
formar la parte inferior (fig. 16.34). En épocas más recientes, 
varios autores han sugerido que las porciones más caudales 
de los conductos mesonéfricos participan en la formación de 
la vagina, ya sea aportando directamente células a su pared o 
mediante la inducción sobre el tejido paramesonéfrico, que 
parece divergir hacia los conductos mesonéfricos desde el extre- 
mo de la porción fusionada. El desarrollo completo del aparato 
reproductor femenino depende de las hormonas estrogénicas 
que secretan los ovarios fetales. 
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Fig. 16.32  Gradientes de expresión del gen Hoxd en los genitales 
internos masculinos y femeninos de embriones de ratón. (Basada en 
los estudios de Dollé y cols. [1991].) 


Descenso gonadal 
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Los testículos no permanecen en su lugar original de desarrollo, 
migran desde su localización intraabdominal hasta el escroto 
(fig. 16.35). Igual que los riñones, los testículos son retrope- 
ritoneales y su descenso se produce por detrás del epitelio peri- 
toneal. Antes de descender, los testículos muestran una unión 


Tubérculo múlleriano 
(placa uterovaginal) y 


Vagina 


Seno urogenital 


craneal mediante el ligamento suspensorio craneal, derivado 
del ligamento diafragmático del mesonefros, y otra caudal a 
través del ligamento inguinal (caudal) del mesonefros, que en 
el desarrollo posterior se denominará gubernáculo. 

El control del descenso testicular, que ocurre entre la décima 
y la decimocuarta semanas de gestación, se produce en tres 
fases. La primera se asocia a un aumento de tamaño testicular y 
a la regresión concomitante de los riñones mesonéfricos. Bajo 
la influencia de los andrógenos, que actúan sobre receptores 
específicos presentes en el ligamento suspensorio craneal, este 
ligamento degenera y libera a los testículos de su localización 
cercana al diafragma, permitiendo que se desplacen en direc- 
ción caudal. La segunda fase, que se suele denominar descenso 
transabdominal, lleva a los testículos hasta el nivel del anillo 
inguinal, pero no al escroto. Esta fase depende de la actividad de 
Insl-3, producido por las células de Leydig, sin cuya acción los 
testículos permanecerían en la parte alta del abdomen. La tercera 
fase, que se llama descenso transinguinal, lleva a los testículos al 
escroto, normalmente pocas semanas antes del nacimiento. En 
esta fase intervienen tanto la testosterona como la guía ejercida 
por el ligamento inguinal del mesonefros, más tarde llamado 
gubernáculo. No se ha determinado si este gubernáculo atrae de 
forma activa a los testículos hacia el escroto o se comporta sólo 
como un punto fijo mientras el resto de tejidos sigue creciendo. 

El descenso testicular empieza durante el séptimo mes y 
puede no quedar completo hasta el nacimiento. Conforme 
van descendiendo hacia el escroto, los testículos se deslizan por 
detrás de una prolongación de la cavidad peritoneal, conocida 
como proceso vaginal (v. fig. 16.35C). Aunque esta cavidad se 
cierra en su mayor parte al madurar los testículos, permanece 
como un potencial punto débil mecánico. Al hacer esfuerzos se 
puede abrir y permitir que el intestino se hernie hacia el escroto. 


Descenso de los ovarios 

Aunque no de forma tan drástica como los testículos, los ovarios 
también experimentan un desplazamiento claro en dirección 
caudal. Los ovarios se desplazan en sentido caudal y lateral a 
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Fig. 16.33 Formación del ligamento ancho en el 
embrión femenino. 


medida que crecen y también con el entrecruzamiento de los 
conductos paramesonéfricos. Su posición se estabiliza por la 
acción de dos ligamentos, ambos restos de estructuras asociadas 
al mesonefros. En la zona craneal, el ligamento diafragmático 
del mesonefros se convierte en el ligamento suspensorio del 
ovario. La parte superior del ligamento inguinal (denomina- 
do ligamento gonadal caudal por algunos autores) pasa a ser el 
ligamento redondo del ovario, mientras que la parte inferior 
será el ligamento redondo del útero (v. fig. 16.31). Los extremos 
más caudales de los ligamentos redondos del útero quedan in- 
cluidos dentro de una densa trama de tejido conjuntivo fascial 
en los labios mayores. 


Genitales externos 


Etapa indiferenciada 


Los genitales externos derivan de un complejo de tejido me- 
sodérmico localizado alrededor de la cloaca. Una elevación 


Ovario 


Conducto 
| mesonéfrico 


Recto 


Ovario 


Conductos 
paramesonéfricos 

| fusionados para 
formar el útero 


Orificio de la 
trompa uterina 


Ligamento ancho 


Conducto mesonéfrico 
en regresión 


muy precoz en la línea media, denominada eminencia genital, 
está situada en posición cefálica respecto a la depresión del 
proctodeo. Esta estructura se convierte pronto en un promi- 
nente tubérculo genital (fig. 16.36), flanqueado por un par de 
pliegues genitales que llegan hasta el proctodeo. Laterales a 
estas estructuras se encuentran las dos tumefacciones genitales 
(fig. 16.37). Cuando la membrana cloacal se rompe durante la 
octava semana, el seno urogenital se abre de forma directa al 
exterior entre los pliegues genitales. Una placa uretral endo- 
dérmica reviste gran parte del seno urogenital abierto. Estas 
estructuras, que son casi idénticas en los embriones masculino 
y femenino durante esta fase indiferenciada, constituyen la base 
para el desarrollo de los genitales externos. 

El desarrollo de la etapa indiferenciada del tubérculo genital 
es en esencia independiente de las influencias hormonales, 
mientras que las diferencias en el desarrollo posterior entre 
varones y mujeres son altamente dependientes de los efectos 
de las hormonas sexuales. 
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Fig. 16.34 Desarrollo del útero y de la vagina. El contacto 
entre los conductos múllerianos fusionados y el seno urogenital 
estimula la proliferación de la unión endodérmica para formar la 
placa uterovaginal. La posterior canalización de la placa forma 
la luz de la vagina. 
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Fig. 16.35 Descenso de los testículos en el feto varón. A, En el segundo mes. B, En el tercer mes. C, En el séptimo mes. D, A término. 
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Fig. 16.36  Microfotografía electrónica de barrido de la superficie inferior 
de los genitales externos indiferenciados en un embrión humano a fina- 
les de la octava semana del desarrollo. (De Jirásek JE: Atlas of human prenatal 
morphogenesis, Ámsterdam, 1983, Martinus Nijhoff.) 


Existen algunos paralelismos interesantes entre el de- 
sarrollo del tubérculo genital y el de los miembros, pe- 
ro también existen marcadas diferencias. Ambos tienen 
muchas pautas moleculares comunes, que empiezan con 
la expresión básica de genes Hox. Localizado en la parte 
terminal del sistema urogenital, el tubérculo genital expresa 
los elementos 5' junto con la familia del gen Hox, sobre 
todo Hoxa-13 y Hoxd-13. Todavía no se conoce la señal 
que da inicio al desarrollo del tubérculo genital. Shh, que 
se expresa en la placa epitelial endodérmica de la uretra, 
es la principal molécula que actúa sobre el mesénquima 
y el ectodermo para causar el crecimiento del tubérculo 
genital. Muchos miembros de las familias de moléculas 
señalizadoras FGF y Wnt están presentes en el tubérculo 
genital, pero su función exacta sigue sin comprenderse 
en su totalidad. Porciones pequeñas del tubérculo genital 
muestran actividad polarizante cuando se injertan en las 
regiones anteriores del esbozo del miembro (v. cap. 10). 
Esta actividad es causada probablemente por la presencia 
de shh en el endodermo del tubérculo genital. 


Genitales externos masculinos 


Bajo la influencia de la dihidrotestosterona (v. fig. 16.30), 
el tubérculo genital masculino experimenta una segunda 
fase de alargamiento para dar origen al pene, mientras que 
las tumefacciones genitales aumentan de tamaño para ori- 
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ginar las bolsas escrotales (v. fig. 16.37). La uretra adopta 
su forma conforme se produce este crecimiento. La uretra 
masculina se forma en dirección proximodistal mediante el 
plegamiento ventral y la fusión en la línea media de los plie- 
gues genitales. Este proceso hace que se forme una costura 
epitelial en la línea media, en la parte ventral del tubérculo 
genital que se está elongando (fig. 16.38B). Esta costura 
se remodela proximodistalmente mediante canalización 
secundaria y desprendimiento del epitelio de la superficie 
ventral para formar la uretra (v. fig. 16.38C). Varios sis- 
temas de señalización están involucrados en el cierre ventral 
de la uretra. La longitud completa de la uretra se forma a 
partir del revestimiento endodérmico del seno urogenital, y 
las características histológicas del epitelio distal (escamoso 
estratificado) dependen del efecto inductor específico del 
mesénquima glandular que actúa sobre el epitelio uretral. 
Después de que la uretra se ha formado y desprendido de 
la costura epitelial ventral, la línea de fusión de los pliegues 
uretrales queda marcada por la persistencia de un rafe ven- 
tral, que es continuo con el rafe de la línea media que pasa 
entre las tumefacciones escrotales. 


El crecimiento del pene es altamente dependiente de la testos- 
terona. La ausencia de testosterona o de sus receptores funcio- 
nales en el síndrome de feminización testicular (v. correlación 
clínica 16.2) tiene como consecuencia que no se produce el 
crecimiento del pene. 


Genitales externos femeninos 


En las mujeres, el patrón de los genitales externos es pareci- 
do al de la etapa indiferenciada (v. fig. 16.37). El tubérculo 
genital se convierte en el clítoris, los pliegues genitales se 
transforman en los labios menores y las tumefacciones 
genitales dan lugar a los labios mayores. El seno uroge- 
nital sigue abierto como el vestíbulo, en el cual se abren 
la uretra y la vagina. La uretra femenina se desarrolla a 
partir de la porción más craneal del seno urogenital y 
es equivalente a la uretra prostática de los varones, cuyo 
origen es similar. La falta de crecimiento del clítoris se ha 
considerado tradicionalmente como resultado exclusivo 
de la ausencia de influencia de la dihidrotestosterona, pero 
las investigaciones más recientes han implicado también la 
influencia inhibidora de los receptores estrogénicos. En los 
ratones, si se inactivan los receptores estrogénicos, el clíto- 
ris sufre una elongación y se produce una masculinización 
parcial de los genitales externos. Esto puede ser causado 
por la influencia masculinizante de los niveles basales de 
andrógenos, que, en el desarrollo normal, es reprimida por 
los estrógenos. 

La correlación clínica 16.2 presenta malformaciones del 
aparato genital. 


Caso clínico 

Una deportista con amenorrea se somete a una prueba de cromatina 

sexual rutinaria y se le dice que no puede competir porque es un 

varón. 

1. ¿Qué aspecto tenían las células que se analizaron? 

2. ¿Cuál es la base más probable de su fenotipo femenino? 

3. ¿Qué anatomía deben tener sus gónadas y conductos genitales y 
por qué? 


402 Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


Falo 


Tubérculo 
genital Pliegue 
Seno genital 


Pliegue 
genital 
Tumefacción 


Seno urogenital 


Etapa 

indiferenciada 
Tumefacción 
genital 


7 semanas 


9 semanas 


Pared del Glande del pene 


surco 
uretral 


Surco uretral 


Labios 
mayores Orificio 
uretral 


Labios 
menores 
Rate escrotal E y Orificio 
| E vaginal 


Varón: 12 semanas 


Glande del pene Mujer: 12 semanas 


Clítoris 


Rafe uretral Labios 
mayores 
Escroto Orificio 
Labios uretral 
menores 


Vestíbulo 


Rafe escrotal $ 
Vagina 


(cubierta 
por el himen) 


Varón: feto tardío Mujer: feto tardío 


Fig. 16.37 Diferenciación de los genitales externos de los embriones. 
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Fig. 16.38 A-D, Secciones transversales del pene en desarrollo que muestran cómo se forma la uretra peneana masculina. 


CORRELACIÓN CLÍNICA 16.2 


Malformaciones del aparato gen 


Alteraciones de la diferenciación sexual 


Síndrome de Turner (disgenesia gonadal) 

El sindrome de Turner se debe a una alteración cromosómica (45,XO) 
(v. pág. 142). Los pacientes con este síndrome tienen células ger- 
minales primordiales que degeneran poco después de llegar a las 
gónadas. No se produce la diferenciación de éstas, sino la aparición 
de cintillas gonadales. En ausencia de hormonas gonadales se 
desarrollan genitales de tipo femenino, pero con rasgos infantiles. 
El sistema de conductos mesonéfricos degenera por falta de es- 
timulación androgénica. 


Hermafroditismo verdadero 

Los pacientes con hermafroditismo verdadero, un cuadro muy infre- 
cuente, tienen tejido testicular y ovárico. En los casos de mosaicismo 
genético pueden existir tanto ovarios como testículos; en otros casos 
ambos tipos tisulares se encuentran en la misma gónada (ovotestis). 
La mayor parte de los hermafroditas verdaderos tienen un carioti- 
po 46,XX y sus genitales externos son de tipo femenino, aunque el clíto- 
ris está hipertrofiado. Estos individuos se suelen considerar mujeres. 


Seudohermafroditismo femenino 

Los seudohermafroditas femeninos son mujeres a nivel genético 
(46,XX) y tienen cromatina sexual positiva. Los genitales internos 
tienen carácter femenino, pero los externos se masculinizan, bien 
por una producción excesiva de hormonas androgénicas por parte 
de la corteza suprarrenal (hiperplasia suprarrenal congénita 
virilizante) o por un tratamiento hormonal inadecuado de la ges- 
tante. El grado de masculinización externa puede variar desde una 
hipertrofia simple del clítoris hasta la fusión parcial de los labios 
mayores para dar origen a una estructura parecida a un escroto. 


Seudohermafroditismo masculino 

Los seudohermafroditas masculinos carecen de cromatina sexual 
(46,XY). Como este cuadro se suele deber a una producción hor- 
monal inadecuada por parte de los testículos fetales, el fenotipo es 
variable. Con frecuencia se asocia a hipoplasia del pene y puede 
haber grados variables de persistencia de las estructuras del con- 
ducto paramesonéfrico. 


Síndrome de feminización testicular (síndrome de insensibili- 
dad frente a los andrógenos) 

Los pacientes con síndrome de feminización testicular son varones a 
nivel genético (46,XY) y tienen testículos internos, pero sus genitales 
externos son de tipo femenino normal y suelen ser educados como 
mujeres (v. fig. 9-13). La feminización testicular no se suele descubrir 
hasta que la paciente acude a consulta a causa de la amenorrea o se 
le realizan pruebas para la detección de la cromatina sexual antes de 
una prueba deportiva. Los testículos producen testosterona, pero la 
deficiencia en sus receptores secundaria a una mutación del cromo- 
soma X hace que ésta no pueda actuar sobre los tejidos adecuados. 


ital 


Como los testículos producen una sustancia antimúlleriana, el útero 
y la parte superior de la vagina están ausentes. 


Estructuras vestigiales derivadas de los conductos 
genitales embrionarios 


Las estructuras vestigiales son restos que quedan tras la regresión 
de los conductos genitales embrionarios, que no suele ser completa. 
Son tan frecuentes que no siempre se consideran malformaciones, 
aunque se pueden convertir en quistes. 


Restos del conducto mesonéfrico 

En los varones, la persistencia de un extremo ciego craneal del con- 
ducto mesonéfrico puede aparecer como un apéndice del epidí- 
dimo (v. fig. 16.28). Los restos de unos pocos túbulos mesonéfricos 
caudales a los conductillos eferentes pueden aparecer en ocasiones 
como paradídimo. 

En las mujeres, los restos de la parte craneal del mesonefros 
pueden persistir en forma de epoóforo (paraovario o cuerpo 
de Rosenmúiller) o paroóforo (v. fig. 16.31). La parte caudal 
de los conductos mesonéfricos se suele observar en cortes his- 
tológicos del útero o de la porción superior de la vagina, don- 
de forman los conductos de Gartner. En ocasiones, algunas 
porciones de estos restos aumentan de tamaño y se convierten 
en quistes. 


Restos del conducto paramesonéfrico 

El extremo craneal del conducto paramesonéfrico puede persistir 
como un pequeño apéndice testicular (v. fig. 16.28). Los extremos 
caudales fusionados de los conductos paramesonéfricos se suelen ver 
en la glándula prostática en forma de un pequeño utrículo pros- 
tático, localizado en la línea media, y que corresponde al primordio 
uterino rudimentario. En los varones recién nacidos, el utrículo pros- 
tático suele estar algo aumentado de tamaño por la influencia de las 
hormonas estrogénicas maternas durante la gestación, pero regresa 
al poco de nacer. Esta estructura puede aumentar de tamaño para 
originar otra parecida a un útero en algunos casos de seudoherma- 
froditismo masculino. En las mujeres, una pequeña parte del extremo 
craneal del conducto paramesonéfrico puede persistir en la zona de 
las fimbrias de la trompa uterina, donde constituye la hidátide de 
Morgagni (v. fig. 16.31). 


Otras alteraciones del sistema de conductos genitales 


Varones 

Las anomalías del sistema de conductos mesonéfricos son rela- 
tivamente infrecuentes, pero se pueden producir duplicaciones 
o divertículos del conducto deferente o la uretra. Existe una co- 
rrelación entre la ausencia de conducto deferente (o su presencia 
rudimentaria) en los varones y la fibrosis quística. Esta asociación 
puede ser consecuencia de un defecto en un gen situado al lado 
del que produce dicha fibrosis quística. 


(Continúa) 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 16.2 


Malformaciones del aparato genital (cont.) 


El síndrome por persistencia del conducto múlleriano se 
caracteriza por la formación de un útero y trompas de Falopio y 
se ha descrito en algunos varones 46,XY. No existe una causa Única 
para esta alteración y se han demostrado mutaciones de los genes 
que codifican la sustancia antimúlleriana y su receptor. 


Mujeres 

Las malformaciones del útero o la vagina se explican por alteraciones 
en la fusión o regresión de los extremos caudales de los conductos 
paramesonéfricos (fig. 16.39). Las anomalías uterinas van des- 
de un pequeño tabique que se extiende desde la pared dorsal del 
útero, hasta la duplicación completa del mismo y del cérvix. Se han 
descrito muchas gestaciones con éxito en mujeres afectadas por 
malformaciones uterinas. La agenesia vaginal se atribuye a un 
fallo en la formación de la placa vaginal epitelial desde el punto de 
unión del tubérculo múlleriano con el seno urogenital. 


Alteraciones del descenso testicular 

Criptorquidia 

La ausencia de descenso testicular es frecuente en los varones 
prematuros y afecta a cerca del 3% de los nacidos a término. Nor- 
malmente, los testículos de estos individuos suelen descender al 
escroto en los primeros meses de vida. Si no lo hacen se produce la 
criptorquidia. Para que se cumpla el descenso de los testículos, es 
precisa la actividad de Insl-3 y de los andrógenos, pero no se sabe 
cómo las alteraciones de estas moléculas producen la criptorquidia. 
Este cuadro causa esterilidad porque la espermatogénesis no se 
puede producir con normalidad a la temperatura de la cavidad cor- 
poral. Los testículos no descendidos también tienen una incidencia 
50 veces mayor de tumores testiculares malignos. 


Testículos ectópicos 

Un testículo puede migrar hacia un lugar diferente del escroto, por 
ejemplo el muslo, el periné o la pared abdominal ventral. A causa 
de la elevada temperatura de los tejidos que los rodean en estas 
zonas, los testículos ectópicos producen una reducida cantidad de 
espermatozoides viables. 


Hernia inguinal congénita 

Si el conducto peritoneal (trayecto inguinal) que llega al escroto fetal 
no se cierra, se produce un trastorno denominado persistencia del 
conducto vaginal. Este espacio se puede llenar de asas intestinales 
que se hernian hacia el escroto. 


Malformaciones de los genitales externos 


Varones 
La malformación más frecuente del pene es el hipospadias, un 
cuadro en el que la uretra se abre en la superficie ventral del pene 
en lugar de en el extremo del glande (fig. 16.40). El grado de hipos- 
padias puede variar desde una mínima desviación ventral de la 
desembocadura uretral hasta un orificio alargado que representa una 
porción no fusionada del seno urogenital. En el ratón, la ausencia de 
expresión local de Hoxa-13, alteraciones en el sistema Eph-efrina o 
una reducción de las señales del factor del crecimiento fibroblásti- 
co (FGF) o de la proteína morfogénica ósea (BMP) pueden tener como 
consecuencia la formación de las mismas variedades de hipospadias 
que se han visto en humanos. En las formas más graves de hipos- 
padias, el pene se incurva en sentido ventral (chordee). 

El epispadias aislado, en el que la uretra se abre en la superfi- 
cie dorsal del pene es muy poco frecuente. La existencia de un surco 
dorsal en el pene se suele asociar a una extrofia vesical (v. fig. 16.20). 


Tar 


Fig. 16.39 Alteraciones del útero y la vagina. A, Útero doble con vagina doble. B, Útero doble con vagina única. C, Útero bicorne. D, Útero 


tabicado o septo. E, Útero unicorne. F, Atresia del cérvix. 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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Fig. 16.40 Variaciones en la extensión del hipospadias. 


La duplicación peneana se asocia sobre todo a la extrofia vesical 
y parece deberse a una separación precoz de los tejidos destinados 
a formar el tubérculo genital. La duplicación del pene es muy rara 
en pacientes que no tengan extrofia vesical. 

La ausencia congénita del pene (o del clítoris en mujeres) es 
poco común. Este trastorno se debe probablemente a mutaciones 
de los genes Hox más distales, sobre todo Hoxa-13 y Hoxd-13, O 
a la ausencia de función de Sonic hedgehog (shh) en el área del 
tubérculo genital. 


Resumen 


= El sistema urogenital se origina a partir del mesodermo 
intermedio. El aparato urinario surge antes de que empiecen 
a desarrollarse las gónadas. 

= El crecimiento del riñón empieza con la formación de un 
par de nefrotomos, que se conectan con un par de conductos né- 
fricos primarios. En localización caudal respecto a los 
nefrotomos, aparecen pares de túbulos mesonéfricos en 
una secuencia craneocaudal y se conectan a los conductos 
néfricos primarios, que pasan a denominarse conductos 
mesonéfricos En la parte caudal de cada conducto mesoné- 
frico se origina una yema ureteral, que crece e induce al 
mesodermo que la rodea para formar el metanefros. 

= El crecimiento de la yema ureteral es estimulado por GDNE, 
un factor producido por el mesénquima metanefrogénico. 
Esta señal inductora se liga a c-Ret en la yema ureteral. EGF-2, 
BMP-7 y el factor inhibidor de la leucemia, segregados por 
la yema ureteral, estimulan la formación de los túbulos 
renales en el mesénquima metanefrogénico. 

Dentro del metanefros en desarrollo, las nefronas (unidades 
funcionales del riñón) se forman a partir de tres fuentes de 
origen: el blastema metanefrogénico, el divertículo metane- 
frogénico y las células endoteliales vasculares que crecen 
hacia ellos. Las nefronas se siguen constituyendo durante 
toda la vida fetal. La inducción de nefronas se produce por 
inducciones recíprocas entre las ramas terminales del sis- 
tema de conductos colectores (yema ureteral) y el mesoder- 
mo metanefrogénico. Estas inducciones están mediadas por 
muchas interacciones moleculares. 


Mujeres 

Las alteraciones de los genitales externos en las mujeres pueden 
variar desde el agrandamiento del clítoris secundario a la acción 
hormonal hasta las duplicaciones. La exposición a andrógenos 
también puede masculinizar las tumefacciones genitales, con la 
consiguiente escrotalización de los labios mayores. Según el grado 
de gravedad, se puede observar la presencia de piel arrugada y 
fusión parcial. 


= Los riñones se originan en la pelvis. Durante los períodos 
embrionario tardío y fetal temprano se desplazan hacia 
la región abdominal, donde se asocian a las glándulas su- 
prarrenales. La vejiga urinaria se origina en la base de la 
alantoides. 


= El sistema urinario puede sufrir varias malformaciones. 
La más grave es la agenesia renal, que probablemente se 
debe a un fallo en la inducción en el embrión temprano. La 
migración anómala puede causar la presencia de riñones 
pélvicos, ectopia renal o riñón en herradura. El riñón po- 
liquístico se asocia a quistes en otros Órganos internos. El 
cierre defectuoso de la alantoides produce quistes, fístulas 
o senos en el uraco. 

= La determinación del sexo empieza durante la fecundación, 
por la suma de un cromosoma X o Y del espermatozoide 
al óvulo. El embrión temprano es indiferenciado desde el 
punto de vista sexual. La acción del gen Sry hace que la 
gónada indiferenciada en el varón se convierta en un tes- 
tículo, mientras que en ausencia de este gen se convierte en 
un ovario. 

= La diferenciación gonadal empieza tras la migración de las 
CGP hacia las gónadas indiferenciadas. Bajo la influencia 
del producto del gen Sry (factor determinante testicular), el 
testículo empieza a diferenciarse. No es precisa la existencia 
de células germinales para que se diferencien los cordones 
testiculares. Las células de Leydig secretan testosterona y las 
de Sertoli, sustancia antimilleriana. Si no se expresa Sry, 
la gónada se diferencia en ovario y contiene folículos. La 
diferenciación folicular ovárica no tiene lugar en ausencia 
de células germinales. 
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El sistema de conductos sexuales incluye los conductos 
mesonéfricos (de Wolff) y los paramesonéfricos (de Múller). 
Este sistema es indiferenciado en sus fases iniciales. En el 
varón, la sustancia antimúlleriana causa la involución del 
sistema de conductos paramesonéfricos, y la testosterona 
permite el desarrollo posterior de los conductos mesonéfri- 
cos. En la mujer, los conductos mesonéfricos degeneran por 
la ausencia de testosterona y los paramesonéfricos persisten 
por la falta de sustancia antimúlleriana. 


En los varones, los conductos mesonéfricos forman los 
conductos deferentes y originan las glándulas sexuales 
accesorias masculinas. En las mujeres, los conductos para- 
mesonéfricos dan lugar a las trompas uterinas o de Falopio, 
el útero y parte de la vagina. 

Los testículos descienden desde la cavidad abdominal al 
escroto en fases posteriores del desarrollo. Los ovarios 
también se desplazan a una posición más caudal. La falta 
de descenso testicular provoca criptorquidia y se asocia con 
esterilidad y riesgo de tumores testiculares. 

Los genitales externos también comienzan en un estadio indi- 
ferenciado. Sus principales elementos son el tubérculo genital, 
los pliegues y las tumefacciones genitales. Bajo la influencia 
de la dihidrotestosterona, el tubérculo genital se alarga para 
formar un pene, y los pliegues genitales se fusionan para ge- 
nerar la uretra peneana. Las tumefacciones genitales dan 
lugar al escroto. En la mujer, el tubérculo genital se convierte 
en el clítoris, los pliegues genitales forman los labios menores 
y las tumefacciones forman los labios mayores. 

Si un individuo sólo tiene un cromosoma X (XO), se pro- 
duce el síndrome de Turner. Estas personas serán mujeres 
desde el punto de vista del fenotipo, pero tienen cintillas 
gonadales. El hermafroditismo o seudohermafroditismo 
verdadero puede responder a diversos motivos. La femini- 
zación testicular se observa en varones genéticos que care- 
cen de receptores de testosterona. Estos individuos tienen 
fenotipo femenino. Son raras las malformaciones graves 
del sistema de conductos sexuales, pero pueden producir 
duplicaciones o ausencia del útero en las mujeres. 


Preguntas de repaso 


1. 


¿Cuál de las siguientes estructuras no se conecta 


directamente con el conducto néfrico primario 
(mesonéfrico)? 


A. El metanefros. 

B. La cloaca. 

C. Los nefrotomos. 

D. Los túbulos mesonéfricos. 

E. La yema ureteral. 
2. ¿Cuál de estas asociaciones es correcta? 

A. Cara de Potter e hidramnios. 

B. Fístula del uraco e hidramnios. 

C. Riñón en herradura y arteria mesentérica superior. 

D. GDNF y blastema metanefrogénico. 

E. Agenesia renal bilateral e hipertrofia compensadora. 
3. ¿Qué defecto está fuertemente asociado con el 

oligohidramnios? 

A. El riñón pélvico. 

B. La agenesia renal. 


C. El riñón en herradura. 
D. La ectopia cruzada. 
E. El riñón poliquístico. 


4. ¿Qué alteración se asocia de forma más estrecha 
con la extrofia vesical? 
A. El epispadias. 
B. La agenesia renal. 
C. La atresia anal. 
D. El riñón pélvico. 
E. El orificio ureteral ectópico. 


5. El útero se origina a partir de: 
A. Los conductos paramesonéfricos. 
B. El seno urogenital. 

C. Los túbulos mesonéfricos. 
D. Los conductos pronéfricos. 
E. Los conductos mesonéfricos. 


6. El suelo de la uretra peneana del varón es análogo 
a una estructura femenina, ¿de cuál se trata? 
A. El clítoris. 
B. El trígono vesical. 
C. Los labios mayores. 
D. Los labios menores. 
E. El periné. 


7. El blastema metanefrogénico es inducido por: 
A. El conducto pronéfrico. 
B. La yema ureteral. 
C. Los túbulos mesonéfricos. 
D. La alantoides. 
E. El conducto mesonéfrico. 


8. Se observan gotas de un líquido amarillento 
alrededor del ombligo de un lactante. ¿Qué 
diagnóstico es más probable y cuál es su base 
embriológica? 


9. Una mujer que ha ganado relativamente poco peso 
durante la gestación da a luz a un lactante con orejas 
grandes y de implantación baja, nariz aplanada y un 
espacio interpupilar amplio. A las pocas horas de nacer 
el lactante está claramente enfermo y muere a los 2 días. 
¿Cuál es el diagnóstico? 


10. Una mujer en apariencia normal sufre dolores 
pélvicos en las últimas fases del embarazo. Una ecografía 
pone de manifiesto que tiene un útero bicorne. ¿Cuál es 
la base embriológica de esta alteración? 
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Aparato cardiovascular 


Este capítulo presenta el desarrollo del corazón desde que es 
una estructura tubular simple hasta que se convierte en un 
órgano de cuatro cámaras, que puede asumir la responsabilidad 
de mantener la circulación independiente tras el nacimiento. 
Del mismo modo, el patrón de los vasos sanguíneos se puede 
trazar a partir de su primera aparición hasta que se forma un 
sistema integrado, que transporta la sangre a todas las par- 
tes del embrión y a la placenta. (Los primeros estadios de la 
formación del corazón y los grandes vasos se describen en el 
cap. 6 [v. figs. 6.14 a 6.19], y el plan general de la circulación 
embrionaria se resume en la fig. 6.26). Los aspectos celulares de 
la formación de la sangre también se comentan de forma breve. 
Las correlaciones clínicas 17.1 y 17.2 al final del capítulo des- 
criben las malformaciones cardíacas y de los vasos sanguíneos. 
La tabla 17.6, también al final del capítulo, resume las etapas 
en que se desarrolla el corazón. 

A nivel funcional, el corazón embrionario sólo tiene que 
actuar como una bomba sencilla para mantener el flujo de 
sangre por el cuerpo del embrión y la placenta, donde los 
desechos fetales se intercambian por oxígeno y nutrientes. 
Sin embargo, una función de igual importancia es anticiparse 
a los cambios radicales en la circulación que se producen en 
el nacimiento como consecuencia de la súbita interrupción 
de la circulación placentaria y el inicio de la respiración. 
Para cubrir estos complejos requerimientos de la circulación 
posnatal, el corazón embrionario debe desarrollar cuatro 
cámaras que puedan recibir o bombear todo el flujo sanguí- 
neo que circula por el cuerpo. El corazón también se debe 
adaptar a la condición de los pulmones fetales, que están 
poco desarrollados y que durante gran parte del período 
fetal no tienen vasos adecuados que puedan acomodarse a 
un gran flujo de sangre. Este dilema fisiológico se resuelve 
por la presencia de dos cortocircuitos, que permiten que 
cada cámara cardíaca maneje grandes volúmenes de sangre 
al tiempo que respeta los conductos vasculares pulmonares 
poco desarrollados. 

La morfogénesis cardíaca se basa en interacciones celulares 
y moleculares intrínsecas que tienen que sucederse junto a 
un fondo de función mecánica continua. Algunos de estos 
mecanismos no se conocen, pero otros se van definiendo cada 
vez mejor a través de los estudios de investigación sobre el 
desarrollo cardíaco normal y patológico. 

El desarrollo de los vasos a nivel macroscópico de arterias 
y venas se conoce bien desde hace muchos años. En los últi- 
mos tiempos nuevos marcadores celulares y moleculares han 
permitido a los investigadores definir los orígenes celulares y 
los factores que controlan la diferenciación de las arterias y las 
venas en Órganos específicos o regiones corporales. 
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Desarrollo de la sangre y del aparato 
vascular 


El desarrollo del aparato vascular empieza en la pared del saco 
vitelino durante la tercera semana de la gestación (a los 18 días) 
con la formación de islotes sanguíneos (v. fig. 6.19). En este mo- 
mento el embrión ha alcanzado un tamaño demasiado grande 
para que el oxígeno llegue a todos los tejidos sólo mediante 
difusión. Por eso se tienen que desarrollar muy pronto el cora- 
zÓn y el sistema vascular. Como los tejidos que suelen producir 
células sanguíneas en el adulto no se han empezado a formar, 
la hematopoyesis en el saco vitelino sirve como adaptación 
temporal para cubrir las necesidades inmediatas del embrión. 

Se barajan dos hipótesis principales sobre el origen y la natu- 
raleza de las células que constituyen los islotes sanguíneos. De 
acuerdo con la hipótesis más extendida, las células fundadoras 
de los islotes sanguíneos, que se denominan hemangioblastos, 
tienen una capacidad de desarrollo bipotencial y pueden dar 
origen tanto a células endoteliales como a células madre hema- 
topoyéticas. Una vez están comprometidas en una de estas dos 
líneas, las células hijas pierden la capacidad para formar el otro 
tipo celular. Una hipótesis más reciente postula que cuando los 
hemangioblastos colonizan el saco vitelino, estas células ya han 
sido segregadas hacia los linajes hematopoyético y endotelial. 
Las investigaciones en embriones de ratón sugieren que en 
vez de formar islotes sanguíneos, las células hematopoyéticas 
se agregan en una banda sanguínea que rodea el saco vitelino. 


Hematopoyesis embrionaria 


Las células precursoras hemangiogénicas aparecen por primera 
vez en el mesodermo posterolateral durante la gastrulación y 
desde aquí migran a los órganos formadores de sangre iniciales 
(fig. 17.1). Bajo la influencia de Runx-1 algunos descendientes 
siguen el linaje hematopoyético, mientras que otros responden 
a Hoxa3 y siguen el linaje endotelial. Un tercer grupo sigue otro 
linaje y terminan formando células de músculo liso vascular. 
Aunque la formación de la sangre (hematopoyesis) empieza en 
el saco vitelino, las células derivadas del mismo pronto son sus- 
tituidas por otras células sanguíneas, que se originan de forma 
independiente en otros focos de hematopoyesis (fig. 17.2). 
Los islotes sanguíneos contienen células madre hematopo- 
yéticas pluripotenciales, que pueden originar la mayor parte 
de los tipos celulares presentes en la sangre embrionaria. Los 
eritrocitos producidos en el saco vitelino son células nucleadas 
grandes que penetran en la corriente sanguínea justo antes 
de que el tubo cardíaco empiece a latir, en torno al día 22 de 
la gestación. Durante las primeras 6 semanas los eritrocitos 
circulantes derivan mayoritariamente del saco vitelino, pero 
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en ese momento se están preparando las fases siguientes de la 
hematopoyesis. 

El análisis de embriones humanos ha demostrado que, co- 
menzando en el día 28, la hematopoyesis intraembrionaria 
definitiva empieza en pequeños agregados de células (acúmulos 
paraaórticos) en el mesodermo esplacnopleural asociado a la 
pared ventral de la aorta dorsal, y poco después en la región 
aorta/cresta genital/mesonefros (AGM). Los precursores 
celulares de la región AGM alcanzan por vía sanguínea los 
lugares formadores de sangre del hígado, del saco vitelino y 
de la placenta. Las células madres hematopoyéticas formadas 
en la región AGM, el saco vitelino y en la placenta son trans- 
portadas hasta el hígado a través de la circulación de este órgano 
(v. fig. 17.1). Hacia las 5 o 6 semanas de gestación, los focos 
de hematopoyesis van siendo cada vez más destacados en el 
hígado. Tanto en el saco vitelino como en los primeros focos de 
hematopoyesis embrionaria, las células endoteliales conservan 
durante un breve período la capacidad de dar origen a células 
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productoras de sangre. En la actualidad, existen evidencias 
de que en la región AGM la señalización del óxido nítrico, 
resultante del intenso esfuerzo causado por el flujo sanguíneo 
en las células endoteliales, puede inducir la transformación en 
células madre hematopoyéticas. 

Los eritrocitos que se producen en el hígado son bastante 
distintos a los derivados del saco vitelino. Aunque siguen siendo 
mucho más grandes que las células sanguíneas rojas normales 
del adulto, los eritrocitos de origen hepático no tienen núcleo 
y contienen distintos tipos de hemoglobina. Hacia las 6-8 se- 
manas de gestación en el humano, el hígado sustituye al saco 
vitelino como principal fuente de células sanguíneas. Aunque 
el hígado sigue produciendo hematíes hasta el período neonatal 
temprano, su contribución empieza a decaer en el sexto mes de 
gestación. En este momento, la formación de sangre se desplaza 
hacia la médula ósea, el lugar definitivo de la hematopoyesis en 
el adulto. Este desplazamiento está controlado por el cortisol 
secretado en la corteza suprarrenal fetal. En ausencia de cortisol, 
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la hematopoyesis permanece confinada en el hígado. Antes 
de que dicha hematopoyesis se establezca por completo en la 
médula ósea se pueden formar pequeñas cantidades de sangre 
en el epiplón y posiblemente en el bazo. 


Aspectos celulares de la hematopoyesis 


Las primeras células madre hematopoyéticas que se originan 
en el embrión son verdaderamente pluripotenciales, porque 
pueden dar origen a todos los tipos celulares presentes en la 
sangre (fig. 17.3). Estas células madre pluripotenciales, que a 
veces se denominan hemocitoblastos, tienen gran capacidad 
proliferativa. Producen gran número de progenitores, la mayor 
parte de los cuales son células en el siguiente estadio de dife- 
renciación, aunque también producen un pequeño número 
de células de su tipo pluripotencial original, que actúan como 
una reserva para reponer distintas líneas individuales de células 
en caso de necesidad. En fases muy precoces del desarrollo, la 
línea de células que forman sangre de manera activa se sub- 
divide en dos linajes distintos. Las células madre linfoides 
producen en última instancia las dos líneas de linfocitos: los 
linfocitos B (responsables de la producción de anticuerpos) 
y los linfocitos T (que se encargan de las reacciones inmunes 
celulares). Las células madre mieloides son precursoras de las 
otras líneas de células sanguíneas: los eritrocitos, los granulo- 
citos (neutrófilos, eosinófilos y basófilos), los monocitos y las 
plaquetas. Las células madre de la segunda generación (linfoides 
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Fig. 17.3 Principales linajes celulares en la hematopoyesis. Las 
células sanguíneas maduras se muestran a la derecha. CFU, unidades 
formadoras de colonias; GM, granulocitos y monocitos; L, linfocitos; ML, 
mieloides y linfoides. S, bazo. 


y mieloides) son todavía pluripotenciales, aunque su capacidad 
de desarrollo está restringida, ya que ninguna de ellas puede dar 
lugar a descendencia del otro tipo. 

Según su comportamiento en determinadas situaciones 
experimentales, las células madre hematopoyéticas se deno- 
minan a menudo unidades formadoras de colonias (CFU). 
Las células madre de primera generación se llaman CFU-ML, 
porque pueden originar líneas celulares linfoides y mieloides. 
Las células madre de segunda generación reciben el nombre 
de CFU-L (linfocitos) y de CFU-S (bazo) (determinadas a 
partir de experimentos en los que la diferenciación de células 
madre se estudió en bazos irradiados). En todos los casos la 
progenie de las CFU-ML y las CFU-S son células madre com- 
prometidas, que sólo pueden dar origen a un tipo de célula 
sanguínea madura. Los tipos celulares que forman cada linaje 
deben atravesar varios estadios de diferenciación antes de llegar 
a su fenotipo maduro. 

¿Qué factores controlan la diversificación de las células madre 
en linajes celulares específicos? Los experimentos iniciados en la 
década de 1970 han aportado pruebas de que existen factores 
estimuladores de colonias (CSF) para cada línea de células 
sanguíneas. Los CSF son proteínas difusibles que estimulan la 
proliferación de las células madre hematopoyéticas. Algunos 
CSF actúan sobre varios tipos de células madre, mientras que 
otros sólo estimulan a un tipo. Aunque todavía falta mucho 
por conocer sobre los puntos de origen y los mecanismos de 
acción de los CSF, muchos parecen ser producidos de forma 
local por las células del estroma de la médula ósea y algunos 
pueden almacenarse en la matriz extracelular local. Los CSF se 
unen a las células madre diana por un pequeño número de re- 
ceptores de la superficie. A nivel funcional, los CSF representan 
mecanismos para estimular la expansión de determinados tipos 
de células sanguíneas si surge la necesidad. El reconocimiento de 
la existencia de CSF ha suscitado un notable interés sobre su 
aplicación clínica en los trastornos caracterizados por una 
deficiencia de leucocitos (leucopenia). 

Determinados genes Hox, sobre todo los de las familias Hoxa 
y Hoxb, tienen un relevante papel en algunos aspectos de la 
hematopoyesis. La exposición de la médula ósea a oligonu- 
cleótidos antisentido frente a genes Hox específicos produce 
la supresión de algunas líneas concretas de diferenciación de 
células sanguíneas. Por el contrario, la sobreexpresión mediante 
ingeniería genética de genes como Hoxb8, Hoxa9 y Hoxal0 cau- 
sa leucemia en ratones. Cada vez se dispone de más evidencias 
sobre la participación de los genes Hox en la patogenia de las 
leucemias humanas. Una función significativa de los genes Hox 
en la hematopoyesis es la regulación de la proliferación. Varios 
factores de crecimiento, especialmente la proteína morfogénica 
ósea 4 (BMP-4), Indian hedgehog y las proteínas Wnt, son im- 
portantes para estimular y mantener la actividad de las células 
madre hematopoyéticas. 


Eritropoyesis 

La eritropoyesis se produce en tres oleadas durante el desarro- 
llo embrionario. La primera oleada comienza con los precur- 
sores en el interior del saco vitelino, que producen eritrocitos 
nucleados primitivos que maduran en el interior del torrente 
sanguíneo. La segunda oleada también comienza en el interior 
del saco vitelino, pero las células precursoras colonizan el híga- 
do embrionario y producen la primera generación de eritrocitos 
fetales definitivos, que serán dominantes durante el período fe- 
tal. La tercera oleada se compone de células precursoras que 
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entran en el hígado a partir del mesodermo de la región AGM 
y de la placenta. Algunas de estas células progenitoras eritroides 
definitivas envían su progenie directamente desde el hígado al 
torrente sanguíneo como eritrocitos fetales definitivos. En otros 
casos serán la semilla de la médula ósea y producirán eritrocitos 
de tipo adulto en el período fetal tardío. 

El linaje de los eritrocitos representa una línea de descen- 
dientes de las células CFU-S. Aunque las células progenitoras 
eritroides están restringidas a formar eritrocitos, existen muchas 
generaciones de células precursoras (fig. 17.4). Los primeros es- 
tadios de la eritropoyesis se reconocen por el comportamiento 
de las células precursoras en cultivo, más que por diferencias 
morfológicas o bioquímicas. Éstas son las denominadas unida- 
des formadoras de brotes eritroides (BFU-E) y CFU eritroides 
(CFU-E), respondiendo cada una de ellas a estímulos distintos. 
Los precursores CFU-S pluripotenciales (v. fig. 17.3) responden 
a la interleucina 3, un producto de los macrófagos de la médula 
ósea adulta. Una hormona denominada promotora de la acti- 
vidad de brote estimula las mitosis en los precursores BFU-E 
(v. fig. 17.4). Una célula CFU-E, que tiene menor capacidad 
proliferativa que una BFU-E, necesita la presencia de eritro- 
poyetina como factor estimulante. 

La eritropoyetina es una glucoproteína que estimula la sínte- 
sis del ARN de la globina y se produce por vez primera en el hí- 
gado fetal. Posteriormente en el desarrollo, la síntesis se desplaza 
al riñón, que permanece como punto de producción de eritro- 
poyetina en el adulto. En condiciones de hipoxia (p. ej., pérdida 
de sangre o gran altitud), la producción de eritropoyetina por 
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los riñones se incrementa, lo que estimula la formación de más 
hematíes para compensar así el aumento de la demanda. En la 
eritropoyesis adulta el estadio de CFU-E parece uno de los que 
mejor responde a estímulos ambientales. La placenta parece 
ser impermeable a la eritropoyetina y esta propiedad aísla al 
embrión de los cambios en los niveles maternos de esta sus- 
tancia y elimina la influencia de la eritropoyetina fetal sobre el 
aparato de formación sanguínea de la madre. 

Una o dos generaciones después del estadio de CFU-E se 
pueden reconocer sucesivas generaciones de precursores de 
eritrocitos por su morfología. El primer estadio reconocible es 
el proeritroblasto (fig. 17.5), una célula grande y muy basófila 
que todavía no produce suficiente hemoglobina como para 
detectarla mediante análisis citoquímicos. Esta célula tiene un 
nucléolo grande, mucha cromatina nuclear no condensada, 
numerosos ribosomas y una elevada concentración de ARNm 
para la globina. Estas características citológicas son típicas de 
una célula indiferenciada. 

Los siguientes estadios de diferenciación eritroide (basófilos, 
policromatófilos y eritroblastos ortocromáticos) se caracte- 
rizan por cambios progresivos en el balance entre la acumula- 
ción de hemoglobina recién sintetizada y la disminución de la 
maquinaria para la producción de ARN y más tarde del aparato 
para la síntesis de proteínas. El tamaño global de la célula dis- 
minuye y el núcleo se hace cada vez más picnótico (menor y con 
cromatina más condensada), hasta que al final es expulsado en 
el estadio de eritrocito ortocromático. Tras la pérdida del núcleo 
y de la mayor parte de las organelas citoplasmáticas, las células 
rojas inmaduras, que aún contienen un pequeño número de 
polisomas, son los reticulocitos. Éstos se liberan a la corriente 
sanguínea, donde siguen produciendo pequeñas cantidades de 
hemoglobina durante 1 o 2 días. 

El estadio final de la hematopoyesis es el eritrocito madu- 
ro, que representa la célula terminal diferenciada, porque ha 
perdido su núcleo y la mayor parte de sus organelas citoplas- 
máticas. Los eritrocitos en los embriones son más grandes que 
sus equivalentes adultos y su vida media es más corta (de 50 a 
70 días en el feto frente a 120 días en los adultos). 


Síntesis de la hemoglobina y su control 


Tanto los eritrocitos como la hemoglobina que contienen 
pasan por transiciones en sus isoformas durante el desarro- 
llo embrionario. La molécula de hemoglobina adulta es un 
complejo compuesto de hemo y de cuatro cadenas de globina: 
dos cadenas a: y dos B. Tanto las subunidades a. como las B 
son productos de genes localizados en los cromosomas 16 y 
11, respectivamente (fig. 17.6). Las distintas isoformas de las 
subunidades se codifican de forma lineal en estos cromosomas. 

Durante el período de la hematopoyesis en el saco vitelino, se 
producen isoformas de globina embrionaria. La primera hemo- 
globina embrionaria, a veces denominada Gower 1, se compone 
de dos cadenas £ (de tipo a) y dos e (de tipo f3). Tras pasar por 
dos formas de transición (tabla 17.1), la síntesis de hemoglobina 
entra en un estadio fetal hacia las 12 semanas, que corresponde 
con el desplazamiento del lugar de la eritropoyesis desde el saco 
vitelino al hígado. La hemoglobina fetal está constituida por 
dos cadenas a de tipo adulto, que se forman muy pronto en la 
embriogénesis, y dos cadenas y, la principal isoforma fetal de 
las cadenas fB. La hemoglobina fetal es la forma predominante 
durante el resto del embarazo. El principal valor adaptativo de 
esta isoforma fetal de la hemoglobina es que muestra una mayor 
afinidad por el oxígeno que la forma adulta. Esto es ventajoso 
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Fig. 17.6 Organización de los genes de hemoglobina a lo largo 
de los cromosomas 11 y 16 y su activación secuencial durante el 
desarrollo embrionario. 


para el feto, que depende de las concentraciones maternas de 
oxígeno. Hacia la semana 30 de la gestación empieza a producir- 
se un cambio gradual de la hemoglobina fetal por la tipo adulta, 
siendo el tipo aB, el predominante. Existe una variante menor, 
aunque parecida a nivel funcional, es la a,0,. 


Formación de los vasos sanguíneos 
embrionarios 


El embrión temprano carece de vasos sanguíneos. Aunque 
aparecen islotes sanguíneos en la pared del saco vitelino y se 
forman canales vasculares extraembrionarios asociados a ellos 
(v. fig. 6.19), gran parte de la vascularización del cuerpo del em- 
brión deriva de orígenes intraembrionarios. Durante el período 
inicial de formación de los somitos aparecen con rapidez redes 
de vasos pequeños en muchas regiones del cuerpo embrionario. 

La constitución de los vasos sanguíneos en el embrión se 
produce en varias fases (fig. 17.7). La primera es la especi- 
ficación de una población de precursores vasculares, que se 
denominan angioblastos. Estas células se organizan en un 
plexo capilar primario, mediante un proceso llamado vas- 
culogénesis. Para mantenerse al ritmo del rápido crecimiento 
embrionario, el plexo capilar primario debe pasar por una 
rápida reorganización mediante la reabsorción de los vasos 
existentes y la aparición de nuevas ramas, para mantener esta 
red vascular en expansión. Este último proceso se denomina 
angiogénesis. La angiogénesis continúa no sólo en el período 
prenatal, sino durante toda la vida adulta, ya que los tejidos y 
los órganos se tienen que adaptar continuamente a los cambios 
en las condiciones de vida, tanto normales como patológicos. 

Los estudios descriptivos detallados y los experimentos de 
trasplantes realizados con marcadores celulares intrínsecos o 
marcajes con anticuerpos monoclonales específicos del tejido 
injertado han demostrado que los angioblastos se originan en la 
mayor parte de los tejidos mesodérmicos del cuerpo, salvo en 
la notocorda y el mesodermo precordal (tabla 17.2). Los vasos 
sanguíneos embrionarios se forman a partir de los angioblastos 
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por tres mecanismos esenciales. Muchos de los vasos sanguíneos 
más grandes, como la aorta dorsal, se constituyen por coalescen- 
cia de los angioblastos in situ. Otros conductos también de gran 
calibre, como los del endocardio, se forman por los angioblastos 
que migran a la región desde distintas localizaciones. Otros vasos, 
sobre todo los intersegmentarios del eje corporal principal y los 
del sistema nervioso central, surgen a partir de yemas vasculares 
derivadas de vasos mayores existentes. Muchos de los angioblas- 
tos del tronco se asocian en origen con el mesodermo esplácnico. 

Los procesos del desarrollo responsables de la formación 
inicial de la aorta continúan siendo desconocidos. El endotelio 
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Fig. 17.7 Esquema que ilustra la vasculogénesis, la angiogénesis y el ensamblaje de la pared vascular. Los angioblastos, que al principio 
expresan receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR-2), son estimulados por el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-A), 
segregado por el mesénquima circundante, para formar un plexo capilar primario mediante el proceso de la vasculogénesis. Bajo la estimulación adicional 
por parte de factores de crecimiento, las células endoteliales competentes del plexo capilar primario forman yemas vasculares en los estadios más 
precoces de la angiogénesis. Después se produce el reclutamiento de las células mesenquimales circundantes para constituir los elementos celulares 
de la pared vascular. PDGF, factor de crecimiento derivado de las plaquetas; PDGFR, receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas; 
TGF-f, factor de crecimiento transformante B. 
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de las aortas pares iniciales deriva de la esplacnopleura y para 
su desarrollo requiere de la interacción con el endodermo in- 
frayacente. Mientras las aortas permanecen en el estadio doble, 
células derivadas de los somitos contribuyen a la formación de 
sus paredes dorsales. A la vez, el endotelio derivado de la es- 
placnopleura ventral da lugar a agrupaciones de células madre 
hematopoyéticas. Entonces las células endoteliales derivadas de 
las porciones dorsales de los somitos tapizan a aquellas otras 
derivadas de la esplacnopleura ventral. 

Todas las etapas en la diferenciación del sistema vascular 
se producen en respuesta a poderosos factores de crecimiento 
y sus receptores. La fase inicial de reclutamiento de una po- 
blación de angioblastos del mesodermo se caracteriza por la 
aparición de un receptor del factor de crecimiento endote- 
lial vascular (VEGFR-2) sobre sus superficies (v. fig. 17.7). 
Pronto, en respuesta a la producción de factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF-A) por las células mesenquimales 
circundantes, se produce la fase de vasculogénesis, y los angio- 
blastos forman los tubos celulares que se convierten en la base 
de los plexos capilares primarios. 

La formación de yemas vasculares endoteliales, la base celular 
de la angiogénesis, tiene lugar sobre un fondo de interacciones 
entre VEGF/VEGFR-1 y VEGF/VEGEFR-2, a los que se añade 
una nueva serie de procesos. Un factor de ramificación, la 
angiopoyetina-1, interacciona con su receptor, Tie-2, en las 
células endoteliales, en las zonas donde se van a producir yemas 
vasculares. La vía de señales Notch también está fuertemente 
relacionada con la formación de las yemas vasculares (un de- 
nominador común con otros sistemas orgánicos que muestran 
morfogénesis mediante ramificación), aunque no está clara su 
conexión con el mecanismo angiopoyetina 1/Tie-2. 

El siguiente paso en la construcción de un vaso sanguíneo es 
la formación de la pared vascular, que en el caso de los vasos del 
tronco y las extremidades deriva de mesodermo local asociado 
al endotelio que reviste al vaso. En la cabeza y en muchas regio- 
nes del sistema de los arcos aórticos, el mesénquima derivado 
del ectodermo de la cresta neural es el principal contribuyen- 
te del tejido conjuntivo y músculo liso de la pared vascular. Sin 
embargo, la cresta neural no origina células endoteliales. 

Dos vías de señalización molecular intervienen en la for- 
mación de las paredes de los vasos sanguíneos. En respuesta a 


la interacción entre la angiopoyetina-1/Tie-2, que se produce 
durante la angiogénesis, las células endoteliales liberan su pro- 
pia molécula transductora de señales, el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas, que estimula la migración de las 
células mesenquimales hacia el endotelio vascular. La liberación 
de otros factores de crecimiento (factor de crecimiento transfor- 
mante f [TGF-B] y miocardina, un regulador de la formación 
del músculo liso) por parte de las células endoteliales estimula 
la diferenciación de las células mesenquimales en musculares 
lisas del vaso o pericitos. 

Las investigaciones han aportado bastante información sobre 
la diferenciación del sistema arterial en comparación con el 
venoso. La identidad venosa o arterial de las células endoteliales 
se establece en fases muy tempranas de su desarrollo, antes de 
la angiogénesis y del comienzo de la circulación. Las células 
endoteliales de las arterias en desarrollo expresan el ligando de 
membrana Efrina-B2, mientras que las de las venas expresan el 
receptor Eph-B4 en su superficie de las membranas. Estos feno- 
tipos característicos son el resultado de diferentes cascadas de se- 
ñalización. Los vasos arteriales son los primeros en diferenciarse 
desde los precursores endoteliales genéricos y un conjunto de 
señales, a partir de Sonic hedgehog (shh), conduce finalmente 
a la adquisición de un fenotipo arterial (fig. 17.8). Notch, uno 
de los enlaces en la cascada, no sólo produce la progresión de 
la secuencia de la diferenciación arterial mediante la expresión 
de Efrina-B2, sino que inhibe la expresión de Eph-B4 y de la vía 
que conduce al fenotipo venoso. La diferenciación venosa, que 
hasta ahora se había asumido como un tipo de diferenciación 
por defecto, se produce bajo la influencia de COUP-TFII (factor 
promotor de la trascripción procedente de la ovoalbúmina 
de pollo), que suprime la vía arterial mediante la inhibición de 
la señalización de Notch, pero es un factor determinante de la 
diferenciación venosa a través de Eph-B4. Bajo la influencia de 
Sox-18 y Prox-1, los vasos linfáticos se forman y ramifican desde 
las venas. Prox-1 es un regulador maestro de la identidad venosa. 
Más tarde, factores fisiológicos y locales desempeñan un papel 
en la diferenciación de los vasos sanguíneos. Cuando el flujo de 
sangre del saco vitelino se reduce considerablemente, láminas 
vasculares destinadas a ser arterias adquieren características 
venosas; y de forma similar venas en desarrollo expuestas a altas 
presiones sanguíneas se transforman en arterias. 


Efrina-B2 “ 


a COUP-TF 11 ———> Eph-B4 NENA] 


Fig. 17.8 Representación esquemática 
de las principales vías que conducen a la 
diferenciación del endotelio arterial, veno- 
so y linfático. COUP-TFII, factor promotor de 
la trascripción procedente de la ovoalbúmina 
de pollo; Shh, Sonic hedgehog; VEGF, factor de 
crecimiento endotelial vascular. 
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Ligando Conos de crecimiento Células endoteliales 
Atrayentes 

Semaforina + - 
VEGF = + 
Netrina + + 
Slit + + 
Repelentes 

Semaforina + + 
Efrina + + 
Netrina + + 
Slit + + 


VEGE, factor de crecimiento endotelial vascular. 


Igual que los mioblastos, parece que los angioblastos reac- 
cionan frente a estímulos del ambiente local que determinan el 
patrón morfológico específico del vaso. Un hallazgo inesperado 
es que el patrón de inervación periférica a menudo determina 
el de las arterias de pequeño calibre. Las puntas de los brotes en 
crecimiento de las células endoteliales y los conos de crecimiento 
axónico de las fibras nerviosas contienen receptores que res- 
ponden de forma similar a las grandes familias de ligandos am- 
bientales (tabla 17.3). VEGE segregado por las fibras nerviosas, 
actúa como un agente efectivo en el patrón de formación de los 
vasos sanguíneos. Las células musculares lisas de las arterias en 
desarrollo secretan un factor, artemina, que guía la extensión 
de los nervios simpáticos a lo largo de las paredes vasculares. 

Los estudios de trazado con angioblastos trasplantados han 
demostrado que algunos pueden migrar grandes distancias. Los 
angioblastos que migran lejos del lugar donde se injertaron se 
integran en vasos sanguíneos morfológicamente normales de 
la zona en que se establecen. 

Los factores locales también influyen sobre el inicio de la 
vasculogénesis. En algunos órganos (p. ej., el hígado) o partes 
de los mismos (p. ej., los bronquios del aparato respiratorio), 
los vasos sanguíneos que irrigan las regiones se originan en el 
mesodermo local, mientras que otros órganos (p. ej., los riñones 
metanéfricos) o partes de ellos (p. ej., los alvéolos pulmonares) 
son irrigados por vasos que crecen hacia el mesénquima desde 
otros tejidos. En este último tipo de mecanismo de vascula- 
rización, cada vez más pruebas indican que estos primordios 
de órganos producen sus propios factores angiogénicos, que 
estimulan el crecimiento de las yemas vasculares (al aumentar 
las mitosis de las células endoteliales) hacia el mesénquima 
glandular. Por su parte, los vasos sanguíneos cercanos influen- 
cian la morfogénesis y diferenciación de muchas estructuras 
(p. ej., páncreas, glomérulo, hígado) con las que están asociados. 


Desarrollo de las arterias 
Arcos aórticos y sus derivados 


La aorta dorsal se forma a partir de la agregación directa de las 
células precursoras endoteliales derivadas del mesodermo de la 
placa lateral. Estas células forman un vaso directamente por un 
mecanismo de vasculogénesis. La vasculogénesis es estimulada 
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por VEGE y otros factores producidos por el endodermo y por 
BMP en el mesodermo lateral. En el comienzo de su formación, 
la parte craneal de la aorta dorsal es doble con sus elementos 
situados a ambos lados de la línea media. La razón es que en 
la línea media la notocorda segrega antagonistas de las BMP, 
noggin y cordina, que inhiben la actividad de las BMP y tam- 
bién inactivan las influencias vasculogénicas procedentes del 
endodermo. Al final de la cuarta semana, las células madres 
hematopoyéticas se forman en el revestimiento de la porción 
ventral de la aorta (v. pág. 409). 

El sistema de los arcos aórticos en el embrión humano tem- 
prano se organiza siguiendo los mismos principios generales 
que el sistema de arterias que irriga las branquias de muchos 
vertebrados acuáticos inferiores. La sangre sale de un ventrículo 
común cardíaco hacia una raíz aórtica ventral, desde la cual se 
distribuye a través de los arcos branquiales mediante pares de 
arcos aórticos (fig. 17.9A). En los vertebrados con agallas, las 
arterias de los arcos aórticos se ramifican en lechos capilares, 
donde la sangre se reoxigena al pasar por las branquias. En 
los embriones de mamíferos los arcos aórticos siguen siendo 
vasos continuos porque el intercambio de gases no se produce 
en los arcos faríngeos, sino en la placenta. Los arcos aórticos se 
vacían en las aortas dorsales pares, por las que la sangre entra 
en la circulación sistémica normal. En los embriones humanos 
todos los arcos aórticos no están nunca presentes al mismo 
tiempo. Su formación y remodelado muestran un pronunciado 
gradiente craneocaudal. La sangre que fluye desde el tracto de 
salida cardíaco (la región troncoconal) se dirige hacia el saco 
aórtico, que se diferencia de la región troncoconal en la cons- 
titución de su pared. Los arcos aórticos se ramifican a partir 
del saco aórtico. 

La anatomía del desarrollo del sistema de arcos aórticos 
ilustra con claridad el principio de la adaptación morfológica 
del lecho vascular en las distintas etapas de la embriogénesis 
(tabla 17.4). El desarrollo continuo de las regiones craneal y 
cervical hace que los componentes de los tres primeros arcos 
y las raíces aórticas asociadas se remodelen en el sistema de la 
arteria carótida (v. fig. 17.9). Al remodelarse el tubo cardíaco y 
producirse la división interna del tracto de salida en los com- 
ponentes pulmonar y aórtico, los cuartos arcos experimentan 
una adaptación a la asimetría temprana del corazón. El cuarto 
arco izquierdo se mantiene como un canal principal (el cayado 
de la aorta), que transporta todo el flujo de salida del ventrículo 
izquierdo del corazón. El cuarto arco derecho se incorpora a la 
arteria subclavia derecha. 

Los libros de texto de embriología clásicamente reflejan que 
el sistema de arcos aórticos está constituido por seis pares de 
arcos vasculares, pero el quinto y el sexto arco nunca aparecen 
como conductos vasculares definidos similares a los cuatro 
primeros. El quinto arco aórtico, cuando existe, está represen- 
tado por no más de unas cuantas asas capilares. El sexto (arco 
pulmonar) se origina como un plexo capilar asociado a la trá- 
quea y a las yemas pulmonares primitivas. El plexo capilar está 
irrigado por las arterias segmentarias ventrales originadas en 
las aortas dorsales pares de la región (fig. 17.10). El equivalente 
del sexto arco está representado por un segmento distal bien 
definido (arteria segmentaria ventral) conectado a la aorta 
dorsal y un segmento proximal a modo de plexo que establece 
una conexión entre el saco aórtico en la base del cuarto arco y 
el segmento distal. Conforme se van alargando el divertículo 
respiratorio y las yemas pulmonares tempranas, partes de la 
red capilar pulmonar se consolidan para formar un par de 
arterias pulmonares bien definidas, que conectan con el posible 
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Saco 
aórtico 


Fig. 17.9 A, Representación es- 
quemática del sistema de arcos 
aórticos embrionario. B y €, Pasos 
posteriores en la transformación del 
sistema de arcos aórticos en el ser 
humano. La disposición del nervio 
laríngeo recurrente en relación con 
los arcos aórticos cuarto derecho y 
sexto izquierdo se muestra también 
en C. 


Fig. 17.10 A y B, Desarrollo del arco 
pulmonar que muestra el plexo pulmonar 
inicial en relación con varias arterias seg- 
mentarias ventrales asociadas al divertículo 
respiratorio precoz (A) y su consolidación 
en vasos definidos que establecen una co- 
nexión con las bases de los cuartos arcos 
aórticos (B). (Basada en DeRuiter MC y cols.: 
Anat Embryol 179:309-325, 1989.) 


Arteria pulmonar derecha 


Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


Intestino Arteria 
(faringe) carótida Afteria 
externa 


Arteria carótida interna 


intersegmentaria 


cervical z 
Arteria 


intersegmentaria 


Raíz aórtica 
vertical 
vertebral 


Arteria 
intersegmentaria 
torácica 


Séptima arteria 
intersegmentaria 
torácica 


Intestino 


(faringe) Arteria subclavia izquierda 


Aorta dorsal 
Arteria torácica interna 


Arteria carótida externa Arteria intercostal más alta 


Nervio laríngeo recurrente 
Nervio vago 


Arteria carótida 
común derecha 


Arteria 
carótida interna 


Arteria carótida 
común izquierda 
Arteria 
vertebral ryan td 
IV arco aórtico izquierdo 
Arteria subclavia 


derecha Ductus arterioso 


Arteria 
braquiocefálica 


—Arteria subclavia izquierda 
Arteria pulmonar izquierda 


Octavo segmento 
de la raíz aórtica 
dorsal derecha 

en degeneración 


Tronco pulmonar 


Arteria intercostal más alta 


Aorta dorsal 


Faringe 
Aorta dorsal 


Bolsa 
faríngea 


A 


Arco aórtico 


Saco aórtico 


e Parte proximal 
puma" del arco 
Arterias Arteria pulmonar 
segmentarias pulmonar tipo plexo 
ventrales So da 
Yema Raíz distal 
pulmonar del arco 
pulmonar 
(ductus arterioso) 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Capítulo 17—Aparato cardiovascular 


Arcos aórticos 
1 


6 (pulmonar) 


Raíces aórticas ventrales 
Craneales al tercer arco 

Entre los arcos tercero y cuarto 
Entre los arcos cuarto y sexto 
Raíces aórticas dorsales 
Craneal al tercer arco 

Entre los arcos tercero y cuarto 


Lado derecho 


Desaparece la mayor parte de la estructura 
Parte de la arteria maxilar 

Desaparece la mayor parte de la estructura 
Arterias hioidea y estapedia 

Parte ventral: arteria carótida común 

Parte dorsal: arteria carótida interna 

Parte proximal de la arteria subclavia derecha 


Raras veces se reconoce, incluso en el embrión 
temprano 


Parte de la arteria pulmonar derecha 


Arteria carótida externa 
Arteria carótida común 


Arteria braquiocefálica 


Arteria carótida interna 
Desaparece la estructura 


Parte central de la arteria subclavia derecha 


Lado izquierdo 


Desaparece la mayor parte de la estructura 
Parte de la arteria maxilar 

Desaparece la mayor parte de la estructura 
Arterias hioidea y estapedia 

Parte ventral: arteria carótida común 

Parte dorsal: arteria carótida interna 

Parte del arco de la aorta 


Raras veces se reconoce, incluso en el embrión 
temprano 


Ductus arterioso 
Parte de la arteria pulmonar izquierda 


Arteria carótida externa 
Arteria carótida común 
Parte ascendente de la aorta 


Arteria carótida interna 
Desaparece la estructura 


Aorta descendente 


417 


Entre los arcos cuarto y sexto 


Caudal al sexto arco Desaparece la estructura 


Aorta descendente 


sexto arco. Aunque el término sexto arco aórtico se utiliza con 
frecuencia en los textos anatómicos y clínicos, es más apropiado 
hablar de arco pulmonar, porque no implica equivalencia con 
los otros arcos aórticos. 

De manera similar al cuarto arco aórtico, el pulmonar es asi- 
métrico en su desarrollo. En el lado izquierdo se convierte en un 
conducto de gran tamaño. Su segmento distal, que derivaba de 
la arteria segmentaria ventral, persiste como un gran conducto 
(ductus arterioso) que pasa la sangre desde la arteria pulmonar 
izquierda hasta la aorta (v. fig. 17.9C). Este cortocircuito protege 
los pulmones de un flujo de sangre que supera el que sus vasos 
pueden manejar durante la mayor parte de la vida intrauterina. 
En el lado derecho, el segmento distal del arco pulmonar de- 
genera y el segmento proximal (la base de la arteria pulmonar 
derecha) se ramifica desde el tronco pulmonar. 

La asimetría de los derivados del arco pulmonar explica las 
diferencias observadas en los trayectos de los nervios laríngeos 
recurrentes derecho e izquierdo, que son ramas del nervio 
vago (X par craneal). Estos nervios inervan la laringe y rodean 
los arcos pulmonares. Conforme el corazón desciende hacia la 
cavidad torácica desde la región cervical, el punto en el que cada 
nervio laríngeo recurrente se origina del nervio vago también 
se desplaza correlativamente. En el lado izquierdo, el nervio se 
asocia al ductus arterioso (v. fig. 17.9C), que persiste durante 
todo el período fetal, de forma que es atraído hacia el interior 
de la cavidad torácica. En el lado derecho, la regresión de gran 
parte del arco pulmonar derecho hace que el nervio se des- 
place hasta el nivel del cuarto arco, que constituye una barrera 
anatómica. Las posiciones de los nervios laríngeos recurrentes 
derecho e izquierdo en el adulto reflejan esa asimetría, con el 
nervio derecho girando por debajo de la arteria subclavia dere- 
cha (cuarto arco) y el nervio izquierdo haciéndolo alrededor 


del ligamento arterioso (derivado adulto del ductus arterioso, 
el segmento distal del arco pulmonar izquierdo). 

Los barorreceptores especializados comienzan a formarse 
cuando los arcos aórticos se están modelando en su configura- 
ción adulta. Uno de ellos es el seno carotídeo, que se encuentra 
en la porción proximal de cada arteria carótida interna y está 
inervado por fibras del nervio glosofaríngeo. Del mismo modo, 
los barorreceptores situados en la porción proximal de la arteria 
subclavia derecha y en el arco aórtico entre las arterias carótida 
común y subclavia izquierdas, están inervados por ramas de 
los nervios vago y laríngeo recurrente. Los quimiorreceptores 
asociados a los arcos aórticos son los cuerpos carotídeos, de 
carácter par, situados en la bifurcación de la arteria carótida 
común e inervados por una rama sensitiva del ganglio cervical 
superior del simpático y por el nervio glosofaríngeo. 


Principales ramas de la aorta 


En el embrión temprano, cuando las aortas dorsales siguen sien- 
do vasos pares, tres conjuntos de ramas arteriales se originan de 
las mismas: las intersegmentarias dorsales, las segmentarias 
laterales y las segmentarias ventrales (fig. 17.11). Estas ramas 
sufren una serie de modificaciones en su forma antes de adoptar 
su configuración adulta (tabla 17.5). Las segmentarias ventrales 
se originan como vasos pares que circulan por las paredes dor- 
sales y laterales del intestino y el saco vitelino. Cuando se cierra 
el intestino y se estrecha el mesenterio dorsal, algunas ramas se 
fusionan en la línea media para formar el tronco celíaco y las 
arterias mesentéricas superior e inferior. 

Las arterias umbilicales empiezan como ramas segmentarias 
ventrales puras que irrigan el mesodermo de la alantoides, 
pero sus bases acaban conectando con los vasos intersegmen- 
tarios lumbares. Los conductos umbilicales más proximales 
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Fig. 17.11 Tipos de ramas segmentarias que se originan en 
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la aorta abdominal en distintos estadios del desarrollo. 


a continuación degeneran, y las ramas intersegmentarias se 
convierten en sus ramas principales que salen de la aorta. Al 
igual que sus equivalentes subclavios en los brazos, las ramas 
arteriales al principio pequeñas (arterias ilíacas) que irrigan 
las yemas de las piernas aparecen como componentes de las 
ramas intersegmentarias dorsales (lumbares) de la aorta. Des- 
pués de que las arterias umbilicales incorporen los segmentos 
proximales de los vasos intersegmentarios, las arterias ilíacas 
surgen como ramas de las arterias umbilicales. 


Arterias de la cabeza 


Las arterias que irrigan la cabeza se originan en dos lugares. En 
la parte ventral, el sistema de arcos aórticos (del arco primero al 
tercero y sus correspondientes raíces) da origen a las arterias que 
irrigan la cara (arterias carótidas externas) y la parte frontal de 
la base del encéfalo (arterias carótidas internas) (v. fig. 17.9). 

A nivel de la médula espinal, las arterias vertebrales, que 
se forman mediante conexiones de las ramas laterales de las 
arterias intersegmentarias dorsales, crecen hacia el encéfalo. 
Pronto se desplazan hacia la línea media y se fusionan con 
la arteria basilar, la cual a su vez se ha formado previamen- 
te a partir de la fusión de las arterias neurales longitudina- 
les (fig. 17.12). Estas arterias, que se sitúan a lo largo de las 
superficies ventrales del cerebro, desde el mesencéfalo hasta 
la porción caudal del rombencéfalo, representan el principal 
aporte arterial cerebral durante la cuarta semana del desarrollo. 
La arteria basilar circula por la superficie ventral del tronco 
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3 semanas y media 


Fig. 17.12 Etapas en el desarrollo 
de las principales arterias que irri- 
gan el encéfalo. Visiones ventrales. 


7-8 semanas 


del encéfalo, irrigándola mediante una serie de arterias pares. 
Cuando la arteria basilar llega al nivel del diencéfalo y de las 
arterias carótidas internas, conjuntos de ramas derivadas de 
cada uno de estos vasos principales crecen y se fusionan para 
formar las arterias comunicantes posteriores, que suponen la 
unión de la circulación basilar y de las carótidas internas. Otras 
dos pequeñas ramas del sistema de las arterias carótidas internas 
se fusionan en la línea media para completar un anillo vascular 
(polígono de Willis), que se localiza en la base del diencéfalo y 
que rodea al quiasma óptico y al tallo hipofisario. El polígono de 
Willis es una adaptación estructural que garantiza la irrigación 
continua en caso de producirse una oclusión de alguna de las 
arterias principales que irrigan el encéfalo. Además, es un punto 
de referencia estructural que marca la transición entre los vasos 
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sanguíneos que derivan del mesodermo del tronco y los de la 
cabeza, que se originan principalmente en la cresta neural. 


Arterias coronarias 


Aunque de forma intuitiva se podría esperar que las arterias 
coronarias se originaran como ramas que crecen de la aorta, 
los estudios experimentales han demostrado que los precurso- 
res celulares de las arterias coronarias se originan en el mismo 
primordio celular que el futuro epicardio y más tarde migran 
hacia la aorta e invaden su pared (v. fig. 6.18B). Las células mus- 
culares lisas de los vasos coronarios son de origen mesodérmico 
puro, en lugar de originarse de una mezcla de la cresta neural y el 
mesodermo, como sucede con los derivados de los arcos aórticos. 
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Los estudios con el uso de marcadores retrovirales confirman 
que las células progenitoras de los vasos coronarios penetran 
en la pared del corazón que ya está latiendo cuando la capa de 
epicardio envuelve al miocardio y que, tras formarse in situ, las 
arterias coronarias desembocan de forma secundaria en la aorta. 


Desarrollo de las venas 


Las venas siguen un patrón de desarrollo morfológicamente 
complejo, que se caracteriza por la formación de redes muy 
irregulares de capilares y la expansión última de determinados 
conductos para originar las venas definitivas. A causa de su 
origen a partir de múltiples conductos y de la existencia de 
distintas alternativas (fig. 17.13), el sistema venoso del adul- 
to se caracteriza por una elevada incidencia de variaciones 
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anatómicas, superior a la del sistema arterial. Una descripción 
detallada del desarrollo de los conductos venosos sobrepasa el 
objetivo de este libro. 


Venas cardinales 


Las venas cardinales constituyen la base de la circulación venosa 
intraembrionaria. Varios grupos de venas cardinales aparecen 
en distintas localizaciones en momentos diferentes. Dentro de 
cada grupo algunos segmentos involucionan y otros persisten, 
ya sea como canales independientes o como componentes de 
venas complejas que también comprenden partes de otras venas 
cardinales. 

El patrón más temprano de venas cardinales está constituido 
por las venas cardinales anteriores y posteriores pares, que 
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Fig. 17.13 Desarrollo del sistema de venas cardinales en un embrión humano. Los colores de las venas cardinales embrionarias originales 
se conservan en todos los dibujos para facilitar la comprensión de los derivados de las venas adultas. (Basada en McClure CFW, Butler EG: Am J Anat 


35:331-383, 1925.) 
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Fig. 17.13 (cont.) 


drenan la sangre de la cabeza y el cuerpo hacia otro par de 
venas cardinales comunes más cortas (v. fig. 17.13). Las venas 
cardinales comunes a su vez se vacían en el seno venoso del 
corazón primitivo (v. fig. 17.15). 

En la región craneal, las venas cardinales anteriores que ini- 
cialmente eran simétricas se transforman en las venas yugulares 
internas (fig. 17.14). Conforme el corazón rota hacia la derecha, 
la base de la vena yugular interna izquierda se adelgaza. Al mis- 
mo tiempo se forma un nuevo conducto anastomótico, que aca- 
ba convirtiéndose en la vena braquiocefálica izquierda, que 
conecta la vena yugular interna izquierda con la derecha. Esta 
anastomosis permite que la sangre del lado izquierdo de la 
cabeza drene hacia la vena cardinal anterior derecha primitiva, 
que al final se convierte en la vena cava superior, y ésta drena en 
la aurícula derecha del corazón. Entre tanto, la parte proximal 


de la vena cardinal común izquierda persiste como un conducto 
pequeño, el seno coronario, que es la vía de drenaje final para 
muchas de las venas coronarias, también hacia la aurícula dere- 
cha cardíaca. 

En el tronco se originan un par de venas subcardinales 
asociadas al mesonefros en desarrollo. Las venas subcardi- 
nales están conectadas con las venas cardinales posteriores 
y por numerosas anastomosis entre ellas. Tanto las venas 
subcardinales como las poscardinales realizan el drenaje de 
los riñones mesonéfricos a través de numerosas ramas late- 
rales pequeñas. Cuando los riñones mesonéfricos empiezan a 
degenerar, las venas que los drenaban también comienzan 
a romperse. En este momento aparecen un par de venas 
supracardinales en la pared corporal, en localización dorsal 
a las venas subcardinales. Con el tiempo, los tres pares de 
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Fig. 17.14 Etapas en la formación de las principales venas que drenan la cabeza y la parte superior del tronco. A las 7 semanas, Una anas- 
tomosis (púrpura) entre la vena yugular derecha y la izquierda constituye la base para la formación de la vena braquiocefálica izquierda. 


venas cardinales del cuerpo se rompen en distinta medida 
y los restos que persisten se incorporan a la vena cava in- 
ferior. Ésta se forma como un único vaso asimétrico que 
discurre paralelo y a la derecha de la aorta (v. fig. 17.13). La 
mayor parte de las llamadas venas de las cavidades torácica 
y abdominal derivan de segmentos persistentes del sistema 
de venas cardinales. 


Venas umbilicales y vitelinas 


Las venas umbilicales y vitelinas extraembrionarias empiezan 
como pares de vasos simétricos que drenan por separado en 
el seno venoso del corazón (fig. 17.15). Con el tiempo, estos 
vasos se asocian íntimamente al hígado en rápido crecimiento. 
Las venas vitelinas, que drenan el saco vitelino, desarrollan 
conjuntos de conductos anastomosados dentro y fuera del 
hígado. Fuera del mismo, las dos venas vitelinas y sus cana- 
les anastomóticos laterolaterales se asocian con intensidad 
al duodeno. Mediante la persistencia de unos conductos y 
la desaparición de otros empieza a formarse la vena porta 
hepática, que drena el intestino. Dentro del hígado, el plexo 
vitelino se transforma en un lecho capilar, lo que permite la 
distribución extensa de los alimentos absorbidos desde el 
intestino a través de las regiones funcionales del hígado. Desde 
el lecho capilar hepático la sangre que llega por la vena porta 
hepática pasa a un grupo de venas hepáticas, que vacían su 
sangre en el seno venoso. 


Las venas umbilicales, simétricas en su origen, pierden 
pronto sus segmentos hepáticos y drenan directamente en el 
hígado, combinándose con el plexo vascular intrahepático de 
las venas vitelinas. Pronto se forma un conducto principal, el 
ductus venoso, que deriva gran parte de la sangre que entra en 
la vena umbilical izquierda directamente a través del hígado 
y a la vena cava inferior. El ductus venoso es una adaptación ne- 
cesaria para mantener el patrón embrionario de circulación 
desde el punto de vista funcional. Poco después, la vena umbi- 
lical derecha degenera con rapidez, de forma que la izquierda se 
convierte en el único conducto que devuelve la sangre que se ha 
reoxigenado y purificado en la placenta al cuerpo embrionario. 
El conducto venoso permite que la sangre placentaria oxige- 
nada que entra evite el paso por la red de capilares hepáticos 
y se distribuya por los órganos (p. ej., el cerebro y el corazón) 
que más la necesitan. 


Venas pulmonares 


Las venas pulmonares son estructuras recientes a nivel filo- 
genético, que se forman de manera independiente en lugar 
de incorporar porciones de los sistemas previos de las venas 
cardinales. Desde cada pulmón, los conductos de drenaje 
venosos convergen hasta formar una única vena pulmonar 
común de gran calibre, que vacía su contenido en la aurícula 
izquierda del corazón. A medida que se expande la aurícula, la 
vena pulmonar común se incorpora a su pared (fig. 17.16). 
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Fig. 17.15  A-D, Etapas en el desarrollo 
de las venas umbilical y porta hepática 
y de la circulación intrahepática. 


Por último, la incorporación supera los puntos de ramificación 
primero y segundo de las venas pulmonares originales, de 
forma que al final en la aurícula izquierda entran cuatro venas 
pulmonares independientes. 


Desarrollo de los conductos linfáticos 


El sistema linfático procede de células que emergen de las 
superficies laterales de las venas cardinales anterior y pos- 
terior (v. fig. 17.8). A medida que se preparan para emerger 
de las venas, las células endoteliales prelinfáticas expresan los 
genes homeobox Sox18 y Prox-1. Este proceso continúa con 
la expresión de VEGFR-3 y su especificación como células 
endoteliales linfáticas. Estas células responden a dos isoformas 
específicas de VEGF: VEGF-C y VEGF-D. Estas células linfá- 
ticas endoteliales en migración se reúnen en áreas donde el 
mesodermo de la placa lateral produce VEGF-C para formar 
los sacos linfáticos primarios. Los primeros de ellos son los 
sacos linfáticos yugulares, que proceden de las venas cardi- 
nales anteriores y de los sacos linfáticos abdominales, que a su 
vez derivan del endotelio de las venas cardinales posteriores 
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(fig. 17.17). Durante la octava semana, en el abdomen, con- 
cretamente en la pared corporal posterior, se forma un saco 
linfático retroperitoneal en la raíz del mesenterio. Más tarde se 
constituye la cisterna del quilo al mismo nivel, aunque dorsal 
a la aorta. Aproximadamente en el mismo momento surgen 
un par de sacos linfáticos posteriores en la bifurcación de las 
venas femoral y ciática. A finales de la novena semana los vasos 
linfáticos conectan ya estos sacos. 

Dos vasos linfáticos principales comunican la cisterna 
del quilo con los sacos linfáticos yugulares. Entre estos dos 
conductos se forma una anastomosis. Un vaso linfático 
único que comprende la parte caudal del canal derecho, el 
segmento anastomótico y la parte craneal del conducto iz- 
quierdo se transforma en el conducto torácico definitivo 
del adulto. Este conducto torácico drena la linfa de la mayor 
parte del cuerpo y del lado izquierdo de la cabeza en el sis- 
tema venoso, en la unión entre las venas yugular interna y 
la subclavia izquierdas. El conducto linfático derecho, que 
drena la parte derecha de la cabeza y la mitad superior del 
tórax y el brazo derecho, también se vacía en el sistema 
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Fig. 17.17 Etapas en el desarrollo de los principales conductos linfáticos. A y B representan embriones de 9 semanas. C muestra el período fetal. 
Entre B y C se observa la transformación entre la disposición bastante simétrica de los principales conductos linfáticos y la clara asimetría característica 
de los adultos. 
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venoso, en la zona de localización original del saco yugular 
derecho. En contraste con los sacos linfáticos, la mayoría 
de los vasos linfáticos periféricos se originan a partir de 
linfangioblastos locales. 


Desarrollo y tabicación del corazón 


Desarrollo inicial del corazón 
Orígenes celulares 


El corazón deriva del mesodermo esplácnico. La parte principal 
que forma el corazón es el campo cardíaco primario (creciente 
cardíaco; v. fig. 6.14B), que forma el ventrículo izquierdo y las 
aurículas, los componentes filogenéticamente más primitivos 
del corazón de los mamíferos. La exposición de las células 
más posteriores del creciente cardíaco a un gradiente de ácido 
retinoico trae como consecuencia que estas células adoptan 
identidad auricular, mientras que las células más anteriores, no 
expuestas al ácido retinoico, adoptan por defecto una identidad 
ventricular (fig. 17.18). La aparición del campo cardíaco se- 
cundario proporciona material celular para la formación de las 
porciones evolutivamente más modernas, el ventrículo derecho 


Fig. 17.18 Fases del establecimiento temprano del corazón. 
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y el tracto de salida. Células del campo cardíaco secundario 
también forman el proepicardio (v. pág. 105) y contribuyen 
con células miocárdicas en las áreas de entrada (aurículas) de 
flujo cardíaco. 

Las células del campo cardíaco secundario surgen a partir 
de precursores multipotenciales en el espesor del mesodermo 
faríngeo. Estas células precursoras pueden formar tanto mús- 
culo esquelético como cardíaco. Las células procedentes del 
primer arco faríngeo pueden migrar a la cabeza y formar los 
músculos de la masticación o migrar caudalmente hacia el 
campo cardíaco secundario, donde más tarde se acaban incor- 
porando al ventrículo derecho. Del mismo modo, las células 
precursoras del segundo arco faríngeo pueden dar lugar a los 
músculos de la expresión facial o contribuir a los tractos de 
salida del corazón. 

Se forman varios grupos de moléculas (MEF2, NKX2, GATA, 
Tbx y Hand) que han sido denominadas red nuclear reguladora y 
que guían la diferenciación del tejido cardíaco. Sin embargo, estos 
grupos de moléculas son reguladores diferenciales, de tal modo 
que su activación contracorriente es específica de cada uno de 
los campos cardíacos, primario o secundario (v. fig. 17.18). Cada 
variante molecular de la red nuclear reguladora es exclusiva de los 
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derivados de los campos cardíacos primario o secundario. Hand-1 
se expresa en las células derivadas del campo cardíaco primario y 
en su ausencia se han descrito anomalías del ventrículo izquierdo. 
Hand-2 se expresa en las células derivadas del campo cardíaco 
secundario y si no se expresa no se forma el ventrículo derecho. 
Las investigaciones han demostrado que las acciones de los mi- 
croARN están estrechamente integradas en los programas de 
regulación general que guían el desarrollo del corazón. 

Durante su desarrollo, el tracto de salida recibe contribucio- 
nes celulares adicionales desde varias fuentes. Componentes 
endoteliales derivan del mesodermo cefálico paraaxial y lateral 
en la región de la placoda ótica. Un importante componente 
celular de la pared del tracto de salida se origina en la cresta neu- 
ral cardíaca, en concreto del nivel entre la mitad de la placoda 
Ótica y el extremo caudal del tercer somito (v. fig. 12.11). Estos 
componentes craneales se integran con los primordios cardía- 
cos bilaterales mientras están en la región cervical. Conforme 
desciende el corazón hacia la cavidad torácica, las células del 
tracto de salida de origen craneal le acompañan. 

Otra fuente de células para el desarrollo cardíaco es el 
proepicardio (v. fig. 6.18). El proepicardio, que consiste en 
un agregado de células mesoteliales en el pericardio cercano 
al área de entrada de flujo del corazón en desarrollo, da origen al 
epicardio, a la mayoría de las células intersticiales del corazón 
y a la vascularización coronaria. A través de un mecanismo de 
transformación del tipo epitelio-mesénquima, algunas de las 
células epicárdicas se transforman en fibroblastos, que invaden 
la musculatura cardíaca y constituyen la mayor parte de las 
células intersticiales del corazón, así como las células musculares 
lisas de los vasos coronarios. 

El endocardio surge por un proceso de vasculogénesis en el 
interior del tubo cardíaco en formación. Las células endocárdi- 
cas se originan en las células del mesodermo del campo cardíaco 
primario, pero no se sabe si dentro del creciente las células 
precursoras endoteliales ya están totalmente comprometidas 
con el linaje endotelial o si son bipotenciales y también son 
capaces de diferenciarse en células del músculo cardíaco. 


Formación del asa cardíaca 


El tubo cardíaco, que comienza a formarse a finales de la tercera 
semana, tiene simetría bilateral (v. fig. 6.17) y está compues- 
to principalmente de células derivadas del campo cardíaco 
primario. Durante su desarrollo, el tubo cardíaco incorpora 
células procedentes del campo cardíaco secundario. Pronto 
experimenta un característico plegamiento a la derecha, que 
lo convierte en la primera estructura asimétrica que aparece 
en el cuerpo del embrión. (La base molecular temprana de 
esta asimetría del cuerpo embrionario se discute en la pág. 87.) 

Determinados genes específicos del corazón también parecen 
estar implicados en este plegamiento inicial del tubo cardíaco. 
La eliminación de cuatro tipos de factores de transcripción car- 
díacos (Nkx-2.5, MEF-2, Hand-1 y Hand-2) se caracteriza por 
el bloqueo del desarrollo cardíaco en esta etapa de formación 
del asa. La primera indicación molecular del desarrollo asimé- 
trico del tubo cardíaco es el desplazamiento en la expresión del 
factor de transcripción Hand-1 (e-Hand) desde los dos lados 
de la región caudal del tubo cardíaco al lado izquierdo. Hand-2 
(d-Hand) se expresa principalmente en el primordio del ven- 
trículo derecho. Las moléculas Hand pueden intervenir en la 
interpretación de las primeras señales moleculares asimétricas y 
en la traducción de esta información al comportamiento celular, 
que produce la formación del asa. 


Conforme el tubo cardíaco recto empieza a plegarse, su 
superficie ventral original se convierte en el margen externo 
del asa y la superficie originalmente dorsal se transforma en el 
margen interno. Cuando comienzan a formarse las cámaras car- 
díacas individuales se originan como evaginaciones del margen 
externo del asa cardíaca. Ha resultado muy difícil definir la base 
celular de este plegamiento cardíaco. Aunque se ha mostrado 
de forma clara que la formación del asa es una propiedad in- 
trínseca del tubo cardíaco en desarrollo, permanecen sin aclarar 
los mecanismos mediante los que las instrucciones moleculares 
modelan los cambios estructurales. 

Las investigaciones han revelado que el embolsamiento de 
las futuras cámaras ventriculares y auriculares se acompaña 
durante el desarrollo de importantes propiedades estructurales 
y funcionales. El tubo cardíaco inicial simétrico (denomina- 
do miocardio primario) se caracteriza por su lentitud en el 
crecimiento, en la conducción de impulsos y en las contrac- 
ciones, así como por la capacidad de tener despolarizaciones 
espontáneas. Cuando el corazón sigue incurvándose aparecen 
abombamientos en la superficie externa del asa y en el extremo 
de la entrada de flujo del tubo cardíaco que representan las 
incipientes cámaras ventricular y auricular (fig. 17.19). 

En contraste con el miocardio primario, las células de la 
cámara miocárdica se caracterizan por su alta capacidad 
proliferativa, su intensa contractibilidad, su alta velocidad de 
conducción y una baja capacidad de generar impulsos espon- 
táneos. El desarrollo del tubo cardíaco primario es guiado por 
el factor de transcripción Tbx-2, mientras que el desarrollo 
de las cámaras ventriculares es controlado por Tbx-5. Con las 
siguientes remodelaciones cardíacas durante el desarrollo, la 
cámara miocárdica constituye el grosor de las cámaras auricular 
y ventricular, mientras que el miocardio primario es retenido en 
el tracto de salida (donde más tarde se une a células de la cresta), 
en el canal y las válvulas auriculoventriculares (donde se une a 
células que se originan en el proepicardio) y en determinadas 
partes del sistema de conducción (los nódulos senoauricular y 
auriculoventricular y el haz auriculoventricular). 

El resultado final del plegamiento cardíaco es que el corazón 
adopta una forma de S en la que la parte originalmente caudal 
de entrada del flujo (aurícula) se localiza en posición dorsal al 
tracto de salida. En el corazón en desarrollo el tracto de salida 
se suele denominar bulbus cordis y se dirige directamente al 
interior del saco aórtico y al incipiente sistema de arcos aórticos 
(fig. 17.20). Durante el asa temprana, la parte craneal de la S 
corresponde al bulbus cordis, y la parte media es la porción 
ventricular del corazón, con el primordio del ventrículo dere- 
cho más cerca del tracto de salida y el del izquierdo más cerca 
de la rama caudal. Esta rama caudal representa una aurícula 
común. Algo más tarde, la aurícula común protruye a cada lado 
(fig. 17.21) y un tabique interno empieza a dividir al ventrículo 
común en dos cámaras, derecha e izquierda. El tracto de salida 
(bulbus cordis del corazón en desarrollo) conserva su aspecto 
tubular macroscópico. Su parte distal, que entra directamente 
en el sistema de arcos aórticos, se denomina tronco arterioso. 
El segmento más corto de transición entre el tronco y el ven- 
trículo se llama cono arterioso. El cono está separado de los 
ventrículos por unos surcos poco marcados. 


División del canal inicial auriculoventricular 
del corazón 


Durante el desarrollo inicial del corazón, la aurícula se separa 
parcialmente del ventrículo por la formación de unos gruesos 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 17.19 Desarrollo temprano 
del corazón que muestra el abom- 
bamiento de las cuatro cámaras a 
partir del miocardio primario (gris). 
(Adaptada de Christoffels AM, Burch 
JBE, Moorman AFM: Trends Cardiovasc 
Med 14:301-307, 2004.) 


Fig. 17.20 Visiones ventrales de co- 
razones embrionarios humanos que 3 ventr 
ilustran la curvatura del tubo cardíaco izquierdo 
y el establecimiento de sus divisiones 


regionales. 
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cojinetes auriculoventriculares. Aparece un engrosamiento 
parecido, aunque menos pronunciado, en la unión entre el 
ventrículo y el tracto de salida (fig. 17.22). En estas áreas, la 
gelatina cardíaca, que se organiza como una membrana basal 
gruesa, protruye hacia el conducto auriculoventricular. Los 
cojinetes endocárdicos se comportan como válvulas primi- 
tivas, que ayudan a la propulsión en sentido hacia delante de 
la sangre. 

En respuesta a la acción inductora del miocardio primario 
subyacente, determinadas células de los cojinetes endocárdicos 
distintas desde un punto de vista antigénico, pierden su carácter 
epitelial y se transforman en células mesenquimales, que migran 
hacia la gelatina cardíaca. El estímulo inductor que emana de las 
células del miocardio primario (no de la cámara miocárdica) 
fue descrito inicialmente como paquetes de partículas de 20 a 
50 nm, denominadas adheronas (v. fig. 17.22). Los datos ac- 


Ventrículo izquierdo 


cardíaca 
Vena cava inferior 


Ventrículo derecho 


Vena cardinal media 


tuales sugieren que TGF-B3 y la BMP-2, que actúan a con- 
tracorriente con respecto a Notch y Tbx-2, son importantes 
componentes de varias señales inductivas, como resultado de 
la expresión de Snail 1/2, Msx-1 y Twist-1 en ciertas células 
endoteliales. Las células endocárdicas expresan en sus super- 
ficies la molécula de adhesión celular neural (N-CAM). Estas 
células que se transforman en mesénquima disminuyen la pro- 
ducción de N-CAM, lo que parece favorecer su transformación 
en células móviles. Las células mesenquimales transformadas 
secretan proteasas, que destruyen las adheronas activas y res- 
tauran la estabilidad morfogénica en la región de los cojinetes 
endocárdicos. 

Estos acontecimientos moleculares y celulares son la base de 
la formación temprana de las válvulas cardíacas principales. Los 
trastornos en estos procesos pueden explicar muchas malfor- 
maciones congénitas cardíacas. 
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Fig. 17.22 Invasión de los cojinetes 
endocárdicos por células mesenqui- 
males en el corazón en desarrollo de 
ave. El dibujo a gran aumento de la parte 
superior derecha muestra detalles de la 
transformación de las células endocárdicas 
en mesenquimatosas. También se repre- 
senta el hipotético modelo de la partícula 
de 30 nm tipo adherón que parece inducir 
esta transformación en las células endocár- 
dicas. Los círculos numerados indican otras 
proteínas. A, aurícula; AV, canal auriculo- 
ventricular; FN (cba), fibronectina (dominio 
de unión celular); OT, tracto de salida; 
PG, proteoglucano; V, ventrículo. (Basada 
en Bolender DL, Markwald RR: En Feinberg RN, 
Sherer GK, eds.: The development of the vascular 
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Fig. 17.23 División del canal auriculoventricular vista 
desde la vertiente ventricular. 


Tabicación tardía del corazón 
Separación de las aurículas de los ventrículos 


Los cojinetes endocárdicos (v. fig. 17.22), que acaban trans- 
formándose en tejido conjuntivo denso, forman las paredes 
dorsal y ventral del conducto auriculoventricular. Conforme 
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crecen en este canal, los dos cojinetes se encuentran y separan 
el canal auriculoventricular en los conductos derecho e izquier- 
do (figs. 17.23 y 17.24). Los cojinetes endocárdicos precoces 
sirven como válvulas primitivas que ayudan en la propulsión 
hacia delante de la sangre a través del corazón. Más tarde en el 
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Fig. 17.24 A-F, Etapas de la tabicación interna del corazón. 


desarrollo aparecen delgadas hojas en las válvulas anatómicas 
del canal auriculoventricular. Las hojas valvulares definitivas 
no parecen originarse del tejido de los cojinetes endocárdicos, 
sino más bien en una invaginación de los tejidos superficiales 
derivados del epicardio del surco auriculoventricular. La vál- 
vula que protege el canal auriculoventricular derecho desarro- 
lla tres valvas (válvula tricúspide), mientras que la del canal 
izquierdo (válvula mitral o bicúspide) sólo desarrolla dos. 
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(De Patten BM: Human embryology, 3.? ed., Nueva York, 1968, McGraw-Hill.) 


A nivel molecular, la inhibición de la expresión de Tbx-2 en 
las caras auricular y ventricular del canal auriculoventricular 
trae como consecuencia la separación entre las aurículas y los 
ventrículos. 


División de las aurículas 


Mientras se van formando los canales auriculoventriculares 
se produce una serie de cambios estructurales que dividen la 
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aurícula común en dos cámaras separadas, derecha e izquierda. 
La división empieza durante la quinta semana con un crecimien- 
to descendente de un septum primum interauricular en forma 
de media luna, desde la pared cefálica, entre las protuberancias de 
ambas cámaras auriculares (v. fig. 17.24). Las puntas de la media 
luna del septum primum crecen hacia el canal auriculoven- 
tricular y se fusionan con los cojinetes endocárdicos. El espacio 
que queda entre el frente de avance del septum primum y los 
cojinetes endocárdicos se denomina foramen primum interau- 
ricular. Este espacio actúa como un cortocircuito, permitiendo 
que la sangre pase del lado derecho al izquierdo de forma directa. 

Los cortocircuitos sanguíneos del corazón en desarrollo 
tienen una utilidad muy práctica. Toda la sangre entra por el 
lado derecho del septum primum. Sin embargo, debido al tardío 
desarrollo pulmonar y a la escasa capacidad de transporte de los 
vasos pulmonares durante la mayor parte del período fetal, la 
circulación pulmonar no puede asumir esta carga de sangre. Si 
el corazón tuviera cuatro cámaras totalmente separadas desde 
un principio, la circulación pulmonar estaría sobrecargada y el 
lado izquierdo del corazón no sería capaz de bombear suficiente 
sangre como para garantizar el desarrollo normal, sobre todo 
en las primeras semanas. 

El problema de mantener una carga circulatoria equilibrada 
en todas las cámaras del corazón se resuelve mediante la existen- 
cia de dos cortocircuitos, lo que facilita que la mayor parte de la 
sangre circulante evite pasar por los pulmones. Un cortocircuito 
es una conexión directa entre las aurículas derecha e izquierda 
que permite que la sangre que entra en la aurícula derecha evite 
completamente la circulación pulmonar pasando directamente 
a la aurícula izquierda. Este cortocircuito permite el desarrollo 
funcional normal de la aurícula izquierda. Sin embargo, si toda 
la sangre que entra a la aurícula derecha pasara directamente 
a la izquierda, el ventrículo derecho no tendría nada que bom- 
bear y se volvería hipoplásico. En la mitad de la gestación más 
del 30% de la sangre que entra en la aurícula derecha pasa 
directamente a la aurícula izquierda, pero en el embarazo a 
término este porcentaje se reduce a menos del 20%. La reorde- 
nación de los orificios de los conductos vasculares en la aurícula 
derecha permite que una cantidad significativa de sangre entre 
al ventrículo derecho y abandone el mismo a través del tracto 
de salida pulmonar. La mayor parte de la sangre que abandona 
el ventrículo derecho, todavía excesiva para ser acomodada en 
los vasos pulmonares, evita los pulmones a través del ductus 
arterioso y se vacía de forma directa en la aorta descendente. 
Mediante estos dos mecanismos, el corazón se ejercita de forma 
homogénea y protege la circulación pulmonar. 

Cuando el septum primum interauricular está casi a punto 
de fusionarse con los cojinetes endocárdicos, un área de muerte 
celular programada genéticamente causa la aparición de múlti- 
ples perforaciones cerca de su extremo cefálico (v. fig. 17.24C). 
Al fusionarse el borde libre del septum primum con los cojinetes 
endocárdicos, cerrando el foramen primum, las perforaciones 
cefálicas del septum primum se agrupan para dar lugar al fora- 
men secundum interauricular. Este nuevo orificio conserva la 
conexión directa entre las aurículas derecha e izquierda. 

Poco después de aparecer el foramen secundum se empie- 
za a constituir el septum secundum en forma de media luna 
justo a la derecha del septum primum. Esta estructura, que crece 
desde la parte dorsal de la aurícula hasta la ventral, forma el fora- 
men oval. La posición del foramen oval permite que la mayor par- 
te de la sangre que entra en la aurícula derecha a través de la vena 
cava inferior pase directamente a la aurícula izquierda cruzándolo 
a él y al foramen secundum. Sin embargo, la disposición de los 


Capítulo 17—Aparato cardiovascular 431 
dos tabiques interauriculares permite que se comporten como 
una válvula unidireccional, que deja pasar sangre desde la aurícula 
derecha hasta la izquierda, pero no en dirección contraria. 


Reordenación del seno venoso y del flujo 
venoso de entrada a la aurícula derecha 


Durante la etapa de corazón tubular recto, el seno venoso es 
una cámara bilateral simétrica en la que drenan las principales 
venas del cuerpo (v. fig. 17.15). Conforme el corazón se va 
incurvando y se forman los tabiques interauriculares, la entrada 
del seno venoso se desplaza completamente hacia la aurícula 
derecha (v. figs. 17.21 y 17.24). A medida que esto ocurre, el 
cuerno derecho del seno venoso se va incorporando cada vez 
más a la pared de la aurícula derecha, de forma que el cuerno 
izquierdo muy reducido de tamaño, el seno coronario (que es el 
conducto de drenaje común para las venas coronarias), se abre 
directamente a la aurícula derecha (v. fig. 17.16). También en 
la aurícula derecha se forman unos repliegues de tejido a modo 
de válvulas (válvulas venosas) alrededor de las entradas de las 
venas cavas superior e inferior. Dada la orientación de estos 
orificios y su presión, la sangre que entra en la aurícula derecha 
desde la vena cava inferior pasa sobre todo por el cortocircuito 
interauricular hacia la aurícula izquierda, mientras que la sangre 
que llega desde la vena cava superior y el seno coronario fluye 
a través de la válvula tricúspide hacia el ventrículo derecho. 


División de los ventrículos 


Cuando los tabiques interauriculares se están formando por 
primera vez, un tabique interventricular muscular empieza a 
crecer desde el vértice del asa ventricular, entre las protuberan- 
cias de las cámaras ventriculares derecha e izquierda, hacia los 
cojinetes endocárdicos auriculoventriculares (v. fig. 17.24C). 
La división inicial del ventrículo común también se refleja por 
la aparición de un surco en la superficie externa del corazón 
(fig. 17.25). Aunque al comienzo existe un agujero interventri- 
cular, al final se oblitera mediante: 1) un crecimiento adicional 
del tabique interventricular muscular, 2) una contribución del 
tejido de la cresta troncoconal que divide el tracto de salida 
del corazón y 3) un componente membranoso derivado del 
tejido conjuntivo de los cojinetes endocárdicos. 


División del tracto de salida del corazón 


En el corazón tubular muy temprano el tracto de salida es un 
tubo único, el bulbus cordis. Cuando se empieza a formar el 
tabique interventricular, el bulbo se ha elongado y puede di- 
vidirse en un cono arterioso proximal y un tronco arterioso 
distal (v. fig. 17.20). En las porciones más cercanas al corazón, 
la pared del tracto de salida se compone sobre todo de células 
derivadas del campo cardíaco secundario; más distalmente, las 
células derivan mayoritariamente de la cresta neural. Aunque al 
principio se trata de un solo canal, el tracto de salida se divide 
en dos conductos separados, el aórtico y el pulmonar, por la 
aparición de dos crestas troncoconales espirales, que derivan 
en gran parte del mesénquima de la cresta neural. Estas crestas 
o rebordes protruyen hacia la luz y acaban confluyendo, hasta 
separar la luz del conducto en dos partes. El saco aórtico, que se 
localiza en posición distal respecto a la región troncoconal, no 
contiene crestas. La división del tracto de salida empieza cerca de 
la raíz aórtica ventral, entre los arcos cuarto y sexto, y se extiende 
hacia los ventrículos, adoptando forma de espiral al avanzar 
(fig. 17.26). Este fenómeno explica la forma espiral parcial de la 
aorta y de la arteria pulmonar en el corazón del adulto. 
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Fig. 17.27 Formación de las válvulas semilunares en el tracto de salida del corazón. Las células de la cresta neural (verde) contribuyen a la 


formación de las valvas valvulares. 


Antes y durante el proceso de división, las células derivadas 
de la cresta neural en la pared del tracto de salida empiezan a 
producir fibras elásticas, que aportan la flexibilidad que nece- 
sitan la aorta y otros grandes vasos. La elastogénesis sigue un 
gradiente, que empieza en el tracto de salida, después pasa por 
la propia aorta y termina en las pequeñas ramas arteriales que 
se originan de la aorta. 

En la base del cono, donde se forma el tejido de los cojinetes 
endocárdicos de la misma forma que en el canal auriculoventri- 
cular, aparecen dos grupos de válvulas semilunares (fig. 17.27). 
Estas válvulas, cada una de las cuales tiene tres valvas, evitan que 
la sangre propulsada regrese hacia los ventrículos. Las células 
de la cresta neural craneal y el mesodermo cardíaco contri- 
buyen a la formación de las válvulas semilunares. Como se ha 
comentado antes, las extensiones más proximales de las crestas 
troncoconales contribuyen a la formación del tabique interven- 
tricular. Justo al lado aórtico de la válvula semilunar aórtica, las 
dos arterias coronarias se unen a la aorta para irrigar el corazón. 


Inervación del corazón 


Aunque el desarrollo inicial del corazón se produce con inde- 
pendencia de los nervios, tres conjuntos de fibras nerviosas iner- 
van finalmente el corazón (fig. 17.28). Las fibras nerviosas 
simpáticas (adrenérgicas), que aceleran el latido cardíaco, llegan 


como evaginaciones de los ganglios simpáticos del tronco. 
Estas fibras nerviosas derivan de la cresta neural del tronco. La 
inervación parasimpática (colinérgica) deriva de la cresta neural 
cardíaca. Las neuronas de los ganglios cardíacos, que son las 
neuronas parasimpáticas de segundo orden, migran de manera 
directa hacia el corazón desde la cresta neural cardíaca. Éstas es- 
tablecen sinapsis con los axones de las neuronas parasimpáticas 
de primer orden, que llegan al corazón a través del nervio vago. 
La inervación sensitiva del corazón también se realiza por vía 
del nervio vago, pero las neuronas sensitivas se originan en la 
placoda ectodérmica (placoda nodosa) (v. fig. 13.1). Por tanto, 
la inervación directa del corazón tiene tres orígenes distintos. 

Si se reseca la cresta neural cardíaca en un embrión temprano 
de pollo se seguirán formando ganglios cardíacos colinérgicos. 
Los experimentos han determinado que las placodas nodosas 
compensan la pérdida de la cresta neural aportando neuronas 
que toman el lugar de las parasimpáticas normales. 


Inicio de la función cardíaca y el sistema 
de conducción del corazón 


El corazón humano comienza a latir de 21 a 23 días después 
de la fertilización, cuando se encuentra todavía en el estadio de 
miocardio cardíaco primario (v. pág. 107). El latido es lento 
(<40 latidos/min) y la actividad marcapasos comienza en las 
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Fig. 17.28 Contribuciones de la 
cresta neural craneal y del tronco 
y de la placoda nudosa a la inerva- 
ción del corazón de las aves. (Basada 
en Kirby ML: Cell Tissue Res 252:17-22, 
1988.) 
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cercanías de la región de entrada de flujo, extendiéndose hacia 
el tracto de salida merced a la despolarización espontánea de las 
células. En este estadio el corazón funciona como una simple 
bomba peristáltica. 

Cuando las cámaras auricular y ventricular adquieren forma, 
los cardiomiocitos en diferenciación son capaces de generar o 
propagar latidos de la misma manera que las células del miocar- 
dio primario. Para que el corazón de los mamíferos desarrolle 
un sistema de conducción especializado, es necesaria la coor- 
dinación de los latidos de las cámaras cardíacas en expansión, 
comenzando inicialmente por algunos elementos del miocardio 
primario en la región auricular y sumándose posteriormente 
un sistema de conducción filogenéticamente nuevo proceden- 
te del miocardio ventricular. 

El nódulo senoauricular es el marcapasos del corazón madu- 
ro (fig. 17.29), que es un descendiente directo de las células del 
miocardio primario que iniciaron los primeros latidos cardíacos 
coordinados. Terminales de las fibras nerviosas simpáticas y 
parasimpáticas crecen hacia el interior del área que modula 
el latido cardíaco. El estímulo contráctil pasa al nódulo auri- 
culoventricular por mecanismos todavía no conocidos. En las 
etapas tempranas del desarrollo, el nódulo auriculoventricular, 
que también es un derivado directo del miocardio primario, 
funciona con un ritmo más bajo del impulso de conducción 
para separar las contracciones de las cámaras auriculares y ven- 
triculares. La actividad del represor transcripcional Tbx-3 impi- 
de que las células miocárdicas primarias destinadas a formar los 
nódulos senoauricular y auriculoventricular se diferencien en 
las células altamente contráctiles y en las células de conducción 
más pobre que caracterizan a las cámaras ventriculares. Desde 
el nódulo auriculoventricular, el impulso marcapasos pasa 
con poco incremento de velocidad al haz auriculoventricular 
y después a las ramas derecha e izquierda de este haz, para 
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extenderse por todo el miocardio ventricular a través de las 
fibras de Purkinje. 

El nódulo y el haz auriculoventriculares se originan en 
un segmento de un anillo de células miocárdicas que rodea 
inicialmente al agujero interventricular y que más tarde, en 
algunas especies, se transloca para formar una figura de un 
anillo en forma de ocho en la unión auriculoventricular 
(v. fig. 17.29). Las ramas de este anillo acaban pasando a lo largo 
de cada lado del tabique interventricular y después se dis- 
tribuyen siguiendo las paredes ventriculares como fibras de 
Purkinje. 

La parte del sistema de conducción formada por el haz au- 
riculoventricular y las fibras de Purkinje representa una red 
de fibras musculares cardíacas altamente modificadas, cuyas 
características estructurales y funcionales han sido modifica- 
das durante el desarrollo por influencias paracrinas. Estimuladas 
por fuerzas hemodinámicas procedentes de las contraccio- 
nes ventriculares, las células endoteliales producen una enzima 
que activa el péptido endotelina-1, que junto a otros factores, 
como neurorregulina procedente del endocardio, estimula la 
transformación de los cardiomiocitos tempranos en células de 
conducción del sistema de Purkinje. Las células de Purkinje 
elaboran conexinas, que facilitan la rápida conducción del es- 
tímulo entre ellas. Hace falta una conducción muy rápida para 
asegurar la transmisión cercana y simultánea de un latido por 
todo el ventrículo. 


Circulación fetal 


En muchos aspectos el plan general de la circulación em- 
brionaria parece ineficaz y más complejo de lo necesario para 
mantener el crecimiento y el desarrollo fetales. Sin embargo, el 
embrión debe prepararse para el momento en que cambie de 
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Fig. 17.29 Representación del corazón humano adulto que muestra la localización de los restos del anillo miocárdico interventricular temprano (verde) 
y de la porción donde se originan el nódulo y el haz auriculoventriculares (amarillo). Las ramas derecha e izquierda del haz surgen de esta estructura y 
se extienden finalmente por las paredes ventriculares formando las fibras de Purkinje. (Basada en Moorman A, Lamers WH: En Harvey RP Rosenthal N eds.: Heart 


development, Nueva York, 1999, Academic Press.) 


forma súbita a un patrón de oxigenación de la sangre totalmente 
diferente, a través de los pulmones en lugar de la placenta, y 
para esta adaptación resultan esenciales las modificaciones en 
el plan de la circulación fetal. 

La sangre muy oxigenada entra desde la placenta en la vena 
umbilical formando una gran corriente, que en ocasiones se 
encuentra a gran presión debido a las contracciones uterinas. 
Dentro del tejido hepático, la sangre de la vena umbilical a 
elevada presión pasa directamente al conducto venoso, que le 
permite evitar los pequeños conductos circulatorios del hígado 
y llegar de forma directa a la vena cava inferior (fig. 17.30). 
Una vez en la vena cava, tiene un acceso inmediato al corazón. 
La sangre poco oxigenada que fluye por la vena cava inferior 
puede retroceder en cierta medida por la potencia del flujo de 
la sangre umbilical. 

Existen pruebas funcionales de un esfínter fisiológico en el 
conducto venoso, que fuerza a la mayor parte de la sangre um- 
bilical a pasar por los conductos capilares hepáticos y a entrar 
en la vena cava inferior a través de las venas hepáticas cuando 
se cierra. Este mecanismo reduce de forma notable la presión 
de la sangre umbilical y permite que la sangre sistémica poco 
oxigenada de la vena cava inferior entre en la aurícula derecha 
a una presión más baja. La sangre que entra a alta presión por 
la vena umbilical desde la placenta también tiende a evitar 


que la sangre de la vena porta hepática pase al conducto veno- 
so. Cuando el útero está relajado y la sangre venosa umbilical 
soporta una presión baja, la sangre portal poco oxigenada se 
mezcla con la sangre umbilical en el conducto venoso. En la 
vena cava inferior se produce también más mezcla de sangre 
umbilical y sistémica. 

En la aurícula derecha, la orientación de la entrada de la vena 
cava inferior permite que una corriente de sangre sometida a 
una presión algo más elevada pase directamente por el fora- 
men oval y el foramen secundum hacia la aurícula izquierda 
(v. fig. 17.30). Esta vía es la que suele seguir la sangre muy oxige- 
nada procedente del cordón umbilical que entra en el cuerpo 
a alta presión. Como el cortocircuito interauricular del feto 
es menor que el agujero de la vena cava inferior, parte de la 
sangre muy oxigenada de la cava pasa de la aurícula derecha 
al ventrículo derecho. Cuando la sangre a baja presión (que 
suele ser sangre poco oxigenada sistémica) entra en la aurícula 
derecha, se une a la sangre venosa que procede de la cabeza por 
la vena cava superior y del corazón por el seno coronario, y se 
dirige en su mayor parte a través de la válvula tricúspide hacia 
el ventrículo derecho. 

Toda la sangre que entra en el ventrículo derecho fetal sale 
por la arteria pulmonar en dirección a los pulmones. Incluso 
en los fetos relativamente mayores, los vasos pulmonares no 
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son capaces de manejar todo el volumen de sangre que llega a 
la arteria pulmonar. Un motivo importante para ello es que la 
sangre que entra en los pulmones desde el ventrículo derecho 
está relativamente poco saturada de oxígeno (50%). Más 
adelante en la vida fetal la baja saturación de oxígeno tiene 
como consecuencia un gran incremento de la resistencia vas- 
cular pulmonar. La sangre que no puede acomodarse a estas 
arterias pulmonares es derivada a la aorta por el ductus arte- 
rioso. Esta estructura protege a los pulmones de la sobrecarga 
circulatoria, a la vez que permite que el ventrículo derecho se 
ejercite para su función con total capacidad nada más nacer. 
Sólo un 12% del volumen de salida del ventrículo derecho 
atraviesa los pulmones del feto. El control de la permeabili- 
dad del conducto arterioso ha sido objeto de considerables 
especulaciones. La permeabilidad de los conductos venoso 
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y arterioso fetales se mantiene de forma activa mediante la 
acción de las prostaglandinas E, (ductus arterioso) e L, (ductus 
venoso), parte de cuyo efecto está mediado por el óxido ní- 
trico. 

La aurícula izquierda recibe una corriente de sangre umbi- 
lical muy oxigenada a través del cortocircuito interauricular y 
una pequeña cantidad de sangre poco oxigenada procedente 
de las venas pulmonares. Esta sangre, que en conjunto está 
bien oxigenada, pasa al ventrículo izquierdo y luego sale del 
corazón a través de la aorta. Algunas de las primeras ramas 
arteriales que salen de la aorta irrigan el corazón y el cerebro, 
Órganos que requieren una elevada concentración de oxígeno 
para su desarrollo normal. 

Cuando el arco aórtico empieza su descenso, el ductus arte- 
rioso vacía en su interior sangre poco oxigenada. Esta mezcla de 
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sangre poco oxigenada y bien oxigenada se distribuye después 
por los órganos y tejidos irrigados por las ramas torácicas y 
abdominales de la aorta. Cerca de su extremo caudal, la aorta 
da origen a dos grandes arterias umbilicales, que llevan la sangre 
hacia la placenta para su renovación. 

La correlación clínica 17.1 presenta malformaciones del 
corazón y la correlación clínica 17.2 presenta malformaciones 
de los vasos sanguíneos. La tabla 17.6 resume la cronología del 
desarrollo cardíaco. 


Momento normal 


18 días 
20 días 


22 días 


24 días 


Final de la cuarta 
semana 


Inicio de la quinta 
semana 


Final de la quinta 
y comienzo de la 
sexta semana 


Final de la sexta 
semana 


De la octava a la 
novena semana 
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Procesos del desarrollo 


Aparece el primordio cardíaco en forma de herradura 
Se fusionan los primordios cardíacos bilaterales 
Aparece la gelatina cardíaca 

Se forma el arco aórtico 

El corazón se pliega para adoptar forma de S 

El corazón empieza a latir 

El mesocardio dorsal se rompe 

Se forman los arcos aórticos | y ll 

Las aurículas empiezan a protruir 


Los ventrículos derecho e izquierdo actúan como 2 bombas en serie 


El tracto de salida ya se distingue en el ventrículo derecho 
El seno venoso se va incorporando a la aurícula derecha 
Aparecen los cojinetes endocárdicos 

Aparece el septum | entre las aurículas derecha e izquierda 
Se está formando el tabique interventricular muscular 

Se están formando las crestas troncoconales 

Regresión del arco aórtico | 

El arco aórtico Il está formado 

Se está formando el arco aórtico IV 


Los cojinetes endocárdicos se aproximan para formar los canales 


auriculoventriculares derecho e izquierdo 


Sigue el crecimiento del septum | interauricular y del tabique 


interventricular muscular 
El tronco arterioso se divide en aorta y arteria pulmonar 


Se está formando el haz auriculoventricular; posible control 
neurogénico del latido cardíaco 


Las venas pulmonares se van incorporando a la aurícula izquierda 


Los arcos aórticos | y Il han involucionado 
Se han formado los arcos aórticos II! y IV 
El arco aórtico VI se está constituyendo 
Se forma el sistema de conducción 

Se fusionan los cojinetes endocárdicos 

Se forma el orificio interauricular ll 


El septum | interauricular casi contacta con los cojinetes endocárdicos 
La porción membranosa del tabique interventricular se empieza 


a formar 

Se empiezan a formar las válvulas semilunares 
El foramen !l interauricular es grande 

Se empieza a formar el septum Il interauricular 


Se están formando las válvulas auriculoventriculares 
y los músculos papilares 
El tabique interventricular casi está completo 


Se está estableciendo la circulación coronaria 


Se completa la parte membranosa del tabique interventricular 


Caso clínico 
Un niño de 8 años acude a consulta aquejado de fatiga excesiva y 
molestias en las piernas al caminar o correr. En la exploración física 
el médico nota una disminución del pulso en la arteria pedia y cierta 
cianosis en los dedos de los pies. Las manos del niño no muestran 
signos de cianosis. 

En base a la exploración física, ¿qué malformación sospecha el 
médico que existe? ¿Por qué? 
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Malformaciones que surgen en este período 


Mutaciones letales 
Cardia bífida (experimental) 
Dextrocardia 


Malformaciones del tracto venoso de entrada 
Canal auriculoventricular persistente 
Aurícula común 

Ventrículo común 

Tronco arterioso persistente 


Pérdida del segmento del cuarto arco aórtico 
Canal auriculoventricular persistente 


Defectos del tabique interventricular muscular 


Transposición de los grandes vasos; estenosis o 
atresia pulmonar o aórtica 


Drenaje pulmonar aberrante 


Defectos septales interauriculares bajos 


Defectos del tabique interventricular 
membranoso 


Estenosis valvular aórtica y pulmonar 
Defectos altos del tabique interauricular 


Estenosis o atresia valvular tricuspídea o mitral 


Defectos del tabique interventricular 
membranoso 


Defectos del tabique interventricular 
membranoso 
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CORRELACIÓN CLÍNICA 17.1 
Malformaciones cardíacas 


Con una incidencia de casi 1 de cada 100 nacidos vivos, los defectos 
cardíacos son las malformaciones congénitas más frecuentes. Dado 
el estrecho equilibrio fisiológico de la circulación, la mayoría de 
las malformaciones de este tipo provocan síntomas. A nivel clíni- 
co, las malformaciones cardíacas se clasifican generalmente en las 
que se asocian con cianosis (defectos cianóticos) durante la vida 
posnatal y las que no lo hacen (defectos no cianóticos). 

La cianosis se produce cuando la sangre contiene más de 5 g/dl 
de hemoglobina reducida. Se reconoce con facilidad por un tinte 
azulado o morado de la piel en áreas con una densa circulación 
capilar superficial. Se asocia a policitemia, un aumento en la 
concentración de eritrocitos en la sangre secundario a una menor 
saturación global de oxígeno. La cianosis prolongada se relaciona con 
acropaquias en los dedos (v. fig. 17.42) y retraso del crecimiento. En 
los casos graves de cianosis, los niños suelen adoptar una posición 
en cuclillas para facilitar la reoxigenación de la sangre. 

En el período posnatal, la cianosis se asocia a la presencia de 
un cortocircuito de derecha a izquierda, de forma que la sangre 
venosa se mezcla con la sistémica. Algunas cardiopatías congé- 
nitas son no cianóticas durante muchos años, pero más tarde 
se vuelven cianóticas. Estas malformaciones se caracterizan al 
principio por un cortocircuito de izquierda a derecha, en el que 
la sangre sistémica oxigenada refluye hacia la aurícula o el ven- 
trículo derechos. El resultado neto es un incremento de la carga 
que el ventrículo derecho debe bombear, que acaba produciendo 
una hipertrofia ventricular derecha. Tras un prolongado período, 
el aumento de flujo que pasa por los pulmones produce una 
reacción hipertensiva de los vasos pulmonares que incrementa la 
presión en la aurícula y el ventrículo derechos. Cuando la presión 
de la sangre en el lado derecho del corazón supera a la de la 
cámara izquierda correspondiente, se produce una inversión del 
cortocircuito y el paso de sangre poco oxigenada a la circulación 


Fig. 17.31 Esquema que muestra la asociación 
entre las anomalías estructurales del corazón y 
las mutaciones de los factores de transcripción. 
BAV, bloqueo auriculoventricular; DAP, ductus arte- 
rioso persistente; DSVD, doble salida del ventrículo 
derecho; DTA, defectos del tabique auricular; DTAV, de- 
fectos del tabique auriculoventricular; DTV, defec- 
tos del tabique ventricular; EP, estenosis pulmonar; 
TAP, tronco arterioso persistente; TF, tetralogía de 
Fallot; TGV, transposición de grandes vasos. (Adapta- 
da de Clark KL, Yutzey KE, Benson DW: Annu Rev Physiol 
68:97-121, 2006.) 


sistémica, con la consiguiente cianosis. En este momento el pa- 
ciente afectado por esta cardiopatía frecuentemente empeora de 
forma rápida. 

El análisis de numerosas líneas de ratones genéticamente modi- 
ficados ha mostrado que las interferencias en la función de muchos 
genes trae como consecuencia una amplia variedad de defectos 
cardíacos y vasculares. Un determinado tipo de defecto cardíaco 
puede producirse interfiriendo con una amplia variedad de molécu- 
las (tanto moléculas señalizadoras como factores de transcripción) 
que tienen componentes de la cascada responsable de la formación 
normal de una determinada parte del corazón. El tratamiento de 
los defectos cardíacos que se exponen a continuación se basa en 
características clínicas y anatómicas. También se discuten las bases 
moleculares, cuando son conocidas, aunque en el caso de algún 
defecto sólo se mencionan los patrones moleculares más alterados. 
El motivo es tener una perspectiva global antes que conocer deta- 
lles más específicos. La figura 17.31 resume el estado actual de 
conocimiento del papel desempeñado por los principales factores 
de transcripción en la génesis de las malformaciones cardíacas más 
importantes. 


Cortocircuitos de cámara a cámara 


Los defectos de los tabiques auricular y ventricular son comunes, 
representando casi el 50% de las malformaciones cardíacas congé- 
nitas. Dada su naturaleza, han estado entre los primeros defectos 
cardíacos tratados con cirugía a corazón abierto. 


Defectos del tabique interauricular 

Diversos tipos de defectos anatómicos del tabique interauricular 
pueden producir una comunicación persistente entre las dos au- 
rículas. Las variantes más frecuentes son las causadas por una 
reabsorción excesiva del tejido que rodea al foramen secundum o 
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Malformaciones cardíacas (cont.) 


un crecimiento hipoplásico del septum secundum (fig. 17.32A). 
Otra variante menos frecuente es la comunicación interauricular 
baja, que está causada normalmente por la falta de fusión entre 
el borde libre del septum primum y los cojinetes endocárdicos 
(fig. 17.32B). Si el defecto es el resultado de una deficiencia en el 
tejido del cojinete endocárdico, las alteraciones asociadas en las 
válvulas auriculoventriculares pueden complicar en gran medida 
la lesión. La ausencia de tabiques dentro de la aurícula provoca la 
aurícula común, un defecto grave que suele estar asociado a 
otras malformaciones cardíacas. Los defectos septales interauri- 
culares están entre las malformaciones del corazón más frecuen- 
tes. De forma creciente los defectos septales auriculares se están 
asociando con alteraciones en el cromosoma 21. Los individuos 
con síndrome de Down (trisomía del cromosoma 21) suelen tener 
una elevada incidencia de defectos septales interauriculares e 
interventriculares. 

De entre los muchos genes cuyas mutaciones se asocian con 
defectos del tabique interauricular merece la pena destacar Nkx2-5, 
GATA4 y Tbx5. Los individuos con mutaciones autosómicas domi- 
nantes del gen Nkx2-5 (v. pág. 426) muestran Una alta incidencia de 
anomalías en el septum secundum, con los consiguientes defectos 
septales interauriculares. Se asocia a estas últimas malformaciones 
el bloqueo auriculoventricular, también de elevada incidencia, que 
puede causar muerte súbita en individuos afectados a quienes 
no se coloque un marcapasos. Antes del descubrimiento de esta 
mutación se sospechaba que muchos casos de bloqueo auriculo- 
ventricular se debían a la interrupción del haz auriculoventricular 
durante el proceso de reparación. En los primeros días de la cirugía 
cardíaca, antes de que se determinara con precisión la anatomía 
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del haz auriculoventricular, el bloqueo de la rama del haz inducido 
quirúrgicamente era un problema al reparar los defectos septales 
interauriculares bajos. 

Otro trastorno que se asocia con frecuencia a los defectos 
septales interauriculares (e interventriculares) y también a anoma- 
lías de los miembros es el síndrome de Holt-Oram. Este síndrome 
se debe a una mutación en Tbx-5 del gen T-box, que se expresa en 
los miembros superiores, pero no en los inferiores (v. pág. 200). 

Los defectos septales interauriculares no complicados suelen ser 
compatibles con muchos años de vida asintomática. Incluso en este 
período sin síntomas, la sangre de la aurícula izquierda, que está 
sometida a una presión ligeramente superior a la de la aurícula 
derecha, pasa hacia esta última. Este flujo adicional de sangre causa 
hipertrofia auricular derecha e incrementa el flujo sanguíneo a 
los pulmones. Al cabo de muchos años se puede producir hipertensión 
pulmonar, con el consiguiente incremento de la presión sanguínea 
en el ventrículo derecho y, finalmente, de la aurícula derecha. Un 
aumento de sólo unos milimetros en la presión de la aurícula derecha 
puede invertir el flujo sanguíneo en el cortocircuito interauricular y 
producir cianosis. 

Un cuadro más grave es el cierre prematuro del foramen 
oval, situación en la que todo el volumen de sangre que entra 
en la aurícula derecha pasa al ventrículo derecho, produciendo 
hipertrofia masiva del lado derecho del corazón. El lado izquierdo 
mostrará una hipoplasia grave por la reducción del flujo en las 
cámaras izquierdas. Aunque este defecto suele ser compatible con 
la vida intrauterina, los bebés mueren al poco de nacer porque el 
corazón izquierdo hipoplásico es incapaz de manejar el volumen 
circulatorio normal. 
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Fig. 17.32 Defectos septales auriculares alto (A) y bajo (B) en el corazón. El color rojo indica sangre arterial bien oxigenada y el azul sangre venosa 
poco oxigenada, mientras que el morado representa una mezcla de sangre venosa y arterial. 
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Canal auriculoventricular persistente 

La base más frecuente del canal auriculoventricular persistente 
es el desarrollo insuficiente de los cojinetes endocárdicos, que 
produce una falta de división del canal auriculoventricular inicial 
en los conductos derecho e izquierdo. Debido al gran número de 
moléculas que participan en la formación normal de los cojinetes 
endocárdicos y las válvulas auriculoventriculares, los defectos en 
las válvulas se han atribuido a mutaciones en muchos genes, 
algunos de los cuales están implicados en el patrón y otros en 
efectuar los cambios de transición epitelio-mesénquima en los 
cojinetes. 


El canal auriculoventricular persistente se suele asociar con graves 
defectos de los tabiques interauricular e interventricular (fig. 17.33). 
Este grave defecto causa un retraso del crecimiento y acorta mucho 
la vida. A pesar de la posibilidad de mezcla de la sangre, la dirección 
predominante del cortocircuito es de izquierda a derecha, y algunos 
pacientes tienen poca cianosis. 


Atresia tricuspídea 


En la atresia tricuspídea, cuya etiología se conoce mal, la apertu- 
ra valvular normal entre la aurícula y el ventrículo derechos está 
ocluida por completo (fig. 17.34B). Este defecto causa la muerte 
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Fig. 17.33 Disección de un corazón con un canal auriculoven- Defecto del 
tricular persistente en un niño de 12 días de vida. (De Patten BM: tabique 
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Fig. 17.34 A, Corazón posnatal normal. B, Atresia tricuspídea con defectos compensadores en los tabiques interauricular e interventricular (flechas) 


que permiten a este paciente sobrevivir. 
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por sí solo, ya que la sangre no puede llegar a los pulmones para 
oxigenarse. Sin embargo, los niños con esta malformación pueden 
sobrevivir, lo que demuestra un punto esencial en la embriología 
del corazón. Con frecuencia una lesión primaria está acompañada 
de una o más lesiones secundarias (en general cortocircuitos) que 
permiten la supervivencia, aunque muchas veces con un pobre 
nivel funcional. 

En esta situación, los cortocircuitos secundarios deben cumplir 
dos funciones. La primera es que un defecto septal interauricular 
persistente ha de permitir que la sangre que no puede atravesar 
la válvula tricúspide atrésica penetre en la aurícula izquierda. La 
sangre desde la aurícula izquierda fluye a continuación hacia el 
ventrículo izquierdo. En segundo lugar, uno o más cortocircuitos 
secundarios deben permitir que la sangre llegue a los pulmones 
para oxigenarse. La sangre del ventrículo izquierdo puede en- 
trar en el derecho y en el sistema arterial pulmonar si existe un 
defecto septal interventricular. Otra posibilidad es que la sangre 
del ventrículo izquierdo pase a la circulación sistémica y llegue a 
los pulmones a través del ductus arterioso persistente de la aorta, 
que comunica con las arterias pulmonares. Desde los pulmones 
la sangre oxigenada entra a la aurícula izquierda, quizá para ser 
reciclada de nuevo a través de los pulmones antes de entrar en la 
circulación sistémica. 

Asimismo se puede producir una atresia mitral, aunque es 
mucho más rara que la atresia tricuspídea. También tienen que 
existir defectos secundarios de compensación para mantener la 
supervivencia, aunque los niños con estas lesiones sólo viven algunos 
meses o años. 


Defectos del tabique interventricular 

Los defectos del tabique interventricular representan la malfor- 
mación congénita cardíaca más frecuente en niños, aunque en 
su inmensa mayoría se cierran de forma espontánea antes de los 
10 años. En el adulto no son tan comunes como los defectos del 
tabique interauricular. Casi un 70% de los defectos del tabique 
interventricular afectan a la porción membranosa del tabique, en 
la que confluyen varios tejidos embrionarios (fig. 17.35). Como la 
presión en el ventrículo izquierdo es mayor que en el derecho, esta 


Fig. 17.35 Defecto del tabique ventricular (flecha) asociada a 
atresia tricuspídea. (Fotografía 147 de la Arey-DaPeña Pediatric Pathology Pho- 
tographic Collection, Human Developmental Anatomy Center, National Museum 
of Health and Medicine, Armed Forces Institute of Pathology, Washington, D.C.) 


esión se asocia inicialmente a un cortocircuito de izquierda a dere- 
cha no cianosante del flujo sanguíneo (fig. 17.36). Sin embargo, 
el aumento del flujo hacia el ventrículo derecho produce hiper- 
rofia ventricular derecha y puede provocar hipertensión pulmonar, 
lo que acaba invirtiendo el cortocircuito. La dinámica patológica 
básica es similar a la observada en los defectos de tabicación in- 
erauriculares. Muchas de las mutaciones que causan defectos del 
abique interauricular también pueden causar defectos en el tabique 
interventricular. 


Malformaciones del tracto de salida 


El tracto de salida del corazón (región troncoconal) puede sufrir 
distintas malformaciones, que suponen entre un 20% y un 30% 
de todas las cardiopatías congénitas. Los estudios experimentales 
han demostrado una destacada contribución de las células de la 
cresta neural a esta región. Los experimentos de extirpación y tras- 
plante han revelado unas necesidades específicas de las células 
de la cresta neural cardíaca en el desarrollo normal del tracto de 
Salida (fig. 17.37). Si se reseca la cresta neural cardíaca, las células 
ectodérmicas de la placoda nodosa pueblan el tracto de salida, pero 
no se produce su tabicación, lo que da lugar a un tronco arterioso 
persistente. 

Aunque todas las malformaciones de esta región no se pueden 
atribuir a un defecto en el desarrollo de la cresta neural, pruebas 
circunstanciales sugieren que éste puede ser un factor significativo. 
Algunos trastornos en el tracto de salida se asocian a translocaciones 
o deleciones en el cromosoma 22, y la mayor parte de ellas im- 
plican a la cresta neural. Las lesiones del tracto de salida se pueden 
provocar de forma experimental interfiriendo en la función de genes 
específicos, con frecuencia localizados en el cromosoma 22, un 
ejemplo significativo lo constituiría Tbx17, y genes que afectan a las 
propiedades de las células de la cresta neural craneal. Se observan 
anomalías del tracto de salida en los ratones con deficiencia de 
neurotrofina-3, un miembro de la familia del factor de crecimien- 
to nervioso. Además, todas las mutaciones en los componentes 
de la cascada, empezando con endotelina-1, Hand-2, y después 
con neuropilina-1, un receptor para las semaforinas en el sistema 
nervioso y para el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 
en el sistema vascular, producen grados variables de alteración en 
el tracto de salida. 
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Fig. 17.36 Defecto del tabique ventricular (parte membranosa). 
Se produce una mezcla de sangre venosa y arterial en ambos tractos de 
salida, pero sobre todo en la arteria pulmonar. 
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Fig. 17.37 Cresta neural y morfogénesis 
del tracto de salida del corazón. A, Es- 
tructura normal que muestra la contribución 
de la cresta neural cardíaca a la formación 
del tracto de salida en el corazón de las aves. 
B, La extirpación de la cresta neural cardíaca 
conlleva la formación de un tronco arterioso 
persistente que contiene células derivadas de 
la placoda nodosa. (Basada en Kirby ML, Waldo KL: 
Circulation 82:322-340, 1990.) 


y 


Cresta 
neural 
cardíaca 


ODODO00 


Normal 


Fig. 17.38 Tronco arterioso persistente (flecha). (Fotografía 117 de la 
Arey-DaPeña Pediatric Pathology Photographic Collection, Human Developmental 
Anatomy Center, National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute 
of Pathology, Washington, D.C.) 


Tronco arterioso persistente 


El tronco arterioso persistente se produce por la ausencia de 
división del tracto de salida mediante las crestas troncoconales 
(figs. 17.38 y 17.39A). Dada la contribución de las crestas 
troncoconales a la parte membranosa del tabique interventricular, 
esta malformación casi siempre está acompañada de un defecto 
del tabique interventricular. Un gran vaso de salida arterial cabalga 
sobre el tabique ventricular y recibe la sangre que sale de los 
dos ventrículos. Como cabe suponer, los individuos con tronco 
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arterioso persistente muestran una cianosis grave. Sin tratamiento, 
un 60-70% de los bebés nacidos con esta malformación muere 
en 6 meses. 


Transposición de los grandes vasos 

En raras ocasiones las crestas troncoconales no toman su forma 
espiral para dividir el tracto de salida en dos conductos, lo que da 
lugar a dos arcos circulatorios completamente independientes, 
de forma que el ventrículo derecho se comunica con la aorta y el 
izquierdo con la arteria pulmonar (fig. 17.39B). Si no se corrige 
este trastorno, el arco circulatorio izquierdo seguiría bombeando 
sangre oxigenada a través del lado izquierdo del corazón y los 
pulmones, mientras que la parte derecha del corazón bombearía 
sangre venosa hacia la aorta y la circulación sistémica, que después 
regresaría a la aurícula derecha. Esta lesión, que es la causa más 
frecuente de cianosis en los recién nacidos, es compatible con la 
vida sólo si se asocia con un defecto de tabicación interauricular e 
interventricular y con un conducto arterioso persistente asociado. 
A pesar de estas compensaciones anatómicas, la calidad de la 
sangre que llega al cuerpo es mala. Durante la vida fetal, el pa- 
trón de flujo de sangre es tal que la parte posterior del cuerpo 
recibe la sangre más oxigenada, mientras que la cabeza recibe la 
sangre menos oxigenada, que habría ido normalmente a la parte 
posterior del cuerpo. Como resultado, el cerebro se desarrolla 
bajo condiciones algo desfavorables y es con frecuencia de bajo 
peso al nacer. Cualquier nivel de deterioro funcional en el cerebro 
permanece poco documentado. 


Estenosis aórtica y pulmonar 

Si la tabicación del tracto de salida por parte de las crestas tronco- 
conales es asimétrica, la arteria aorta o la pulmonar se estrechan de 
forma anómala, con la consiguiente estenosis aórtica y pulmonar 
(figs. 17.40 y 17.41). La gravedad de los síntomas depende del 
grado de estenosis. En los casos más extremos la estenosis es tan 
grave que la luz del vaso está básicamente obliterada, cuadro que 
se denomina atresia pulmonar o aórtica. Se ha producido una 
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Fig. 17.39 A, Tronco arterioso persistente. Un tracto de salida único es alimentado por la sangre que entra desde los ventrículos derecho e izquierdo. 
La porción membranosa del tabique interventricular suele ser defectuosa. B, Transposición de los grandes vasos causada por la falta de giro espiral 
de las crestas troncoconales en el embrión temprano. La aorta se origina en el ventrículo derecho y la arteria pulmonar en el izquierdo. 
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Fig. 17.40 Estenosis aórtica. 
En los casos graves el conducto 
arterioso sigue siendo permeable. 
Derecha, mezcla de sangre arterial 
y venosa en la arteria pulmonar 
que se muestra en color púrpura. 
Inicialmente la sangre del tronco 
pulmonar (púrpura) atraviesa el 
ductus arterioso hacia la aorta, 
causando con frecuencia cianosis. 
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lesión parecida a la estenosis pulmonar en ratones con una mutación 
que anula el gen de la conexina 43, que codifica una proteína 
componente del canal de unión comunicante. Todavía no se sabe por 
qué podría afectar esta lesión genética al tracto de salida pulmonar 
del corazón. 

Una de las lesiones mejor conocidas de este tipo es la tetra- 
logía de Fallot, que se caracteriza por 1) estenosis pulmonar, 
2) un defecto del tabique interventricular membranoso, 3) una aorta 
grande (acabalgamiento aórtico, cuya apertura se extiende hasta 
el ventrículo derecho) y 4) hipertrofia del ventrículo derecho. El 
defecto básico en la tetralogía de Fallot es una fusión asimétrica 
de las crestas troncoconales y una mala alineación de las válvulas 
aórtica y pulmonar. La estenosis pulmonar y la apertura aórtica de 
mayor calibre del normal permiten el paso de sangre poco oxigenada 
del ventrículo derecho a través de la aorta agrandada y producen 
cianosis. La tetralogía de Fallot es la cardiopatía cianosante más 
frecuente en niños pequeños. Los pacientes muestran una intensa 
cianosis desde el nacimiento y acropaquias graves (fig. 17.42). Si 
el trastorno no recibe tratamiento, sólo el 50% de los pacientes 
sobrevive más de 2 años y medio. 

La estenosis pulmonar o tetralogía de Fallot es uno de los tras- 
tornos que caracterizan al síndrome de Alagille, causado por una 
mutación de Jagged-1, un ligando del receptor Notch. También se 
observa en el síndrome de Holt-Oram en asociación con muta- 
ciones de Tbx5 y tras deleciones experimentales del campo cardíaco 
secundario. 


Fig. 17.42 Acropaquias graves en los dedos. (De Zitelli JB, Davis HW: 
Atlas of pediatric physical diagnosis, 4.* ed., St. Louis, 2002, Mosby.) 
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Por su mecanismo de formación, en el que un conducto vascular 
se ve favorecido dentro de una densa trama, los vasos sanguíneos 
(sobre todo las venas) están sujetos a grandes variaciones respecto 
a la normalidad. La mayoría de las variaciones que se observan en 
los laboratorios de disección tienen poca repercusión funcional. Los 
experimentos con animales sugieren que los trastornos de la cresta 
neural pueden intervenir en la génesis de ciertas alteraciones de 
las grandes arterias. Cuando se reseca la cresta neural cardíaca 
de embriones tempranos de ave se producen malformaciones en 
las arterias carótidas y en el arco de la aorta. Determinadas malfor- 
maciones de los grandes vasos pueden producir síntomas graves o 
ser significativas en el curso de una cirugía. 


Fig. 17.43 Alteraciones de los arcos 
aórticos. Izquierda, configuración de los 
vasos embrionarios. Derecha, aspecto 
posnatal. A, Arco aórtico doble. B, Arco 
aórtico derecho. C, Origen de la arteria 
subclavia derecha en el arco de la aorta. 
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En pocos casos, el segmento del arco aórtico dorsal derecho loca- 
lizado entre la salida de la arteria subclavia derecha y su punto de 
unión con el arco aórtico izquierdo persiste en lugar de degenerar. 
Esta alteración causa la aparición de un anillo vascular completo 
que rodea la tráquea y el esófago (figs. 17.43A y 17.44). Un arco 
aórtico doble puede producir disnea (dificultad para respirar) en los 
niños mientras comen. Aunque este cuadro sea asintomático en las 
primeras fases de la vida, el crecimiento posterior va estrechando 
el diámetro del anillo en relación con el tamaño de la tráquea y el 
esófago y provoca síntomas en los años siguientes. 
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Arco aórtico derecho 


El arco aórtico derecho se origina por la persistencia del arco aórtico 
derecho embrionario completo y la desaparición del arco izquierdo 
del segmento caudal a la salida de la arteria subclavia izquierda 
(fig. 17.43B). Este trastorno es en esencia una imagen especular 


Fig. 17.44 Arco aórtico doble (flecha). (Fotografía 5.992 de la 
Arey-DaPeña Pediatric Pathology Photographic Collection, Human Developmental 
Anatomy Center, National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute 
of Pathology, Washington, D.C.) 
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Fig. 17.45 Interrupción del ar- 
co aórtico izquierdo. Esta lesión 
se asocia a una deficiencia de 
factor de transcripción en hélice 
plegada MFH-1. 
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del desarrollo normal del arco aórtico, y puede aparecer como una 
anomalía aislada o como parte de un situs inversus completo del 
individuo. Los síntomas son generalmente escasos o nulos, salvo 
que una arteria subclavia izquierda aberrante presione el esófago 
O la tráquea. 
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Si el cuarto arco aórtico derecho degenera entre la arteria carótida 
común y la salida de la séptima arteria intersegmentaria torácica 
(v. fig. 17.8B y C) y si persiste el segmento entre la salida de la arteria 
subclavia derecha y el segmento más distal del arco aórtico derecho 
(que normalmente desaparece), la arteria subclavia derecha nacerá 
en el arco aórtico izquierdo y pasará por detrás del esófago y la 
tráquea para llegar al brazo derecho (v. fig. 17.43C). Como sucede 
en el arco aórtico doble, este trastorno puede provocar dificultades 
para respirar y tragar. 


Interrupción del arco aórtico izquierdo 


La interrupción del arco aórtico izquierdo es una malformación 
vascular relativamente infrecuente que suele producir una rotura 
proximal a la salida de la arteria subclavia izquierda (fig. 17.45). 
Para ser compatible con la vida esta lesión debe estar acompañada 
de un ductus arterioso persistente, que permita el flujo de la sangre 
hacia la mitad inferior del cuerpo. Esta lesión ha sido provocada en 
ratones que carecen del factor de transcripción en hélice plegada 
(mesenchyme fork head 1 [MFH-1]) y el factor de crecimiento 
transformante B2 (TGF-B2). 


Ductus arterioso persistente y cierre prematuro 

del ductus 

Una alteración vascular frecuente es la falta de cierre del ductus 
arterioso tras el nacimiento (fig. 17.46). Esta malformación se 
produce con una incidencia superior a la normal en los embarazos 
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Malformaciones de los vasos sanguíneos (cont.) 
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Fig. 17.46 Conducto arterioso persistente que muestra el flujo de 
la sangre desde la aorta a la circulación pulmonar. En etapas pos- 
teriores de la vida se puede producir hipertensión pulmonar, que causa 
la inversión del flujo a través del cortocircuito y la aparición de cianosis. 


complicados por rubéola o hipoxia. Al menos la mitad de los bebés 
que padecen esta condición no tienen síntomas, pero con el paso 
de muchos años el poderoso flujo de sangre desde la circulación 
sistémica de alta presión (aórtica) hasta la circulación pulmonar 
sobrecarga los vasos de los pulmones, causando hipertensión 
pulmonar y en último término insuficiencia cardíaca. Este cuadro 
provoca una inversión en la dirección del flujo a través del ductus 
arterioso persistente y puede producir cianosis en la mitad inferior 
del cuerpo. 

En ocasiones el ductus arterioso se cierra durante la vida fetal. Esto 
causa grandes desequilibrios en el flujo de sangre y ciertas anorma- 
lidades estructurales secundarias. Lo más significativo clínicamente 
es la hipertrofia del ventrículo derecho secundaria a la resistencia 
causada por el cierre del ductus y al aumento del flujo de sangre 
hacia el ventrículo derecho desde la izquierda a través del tabique 
interventricular. 


Coartación de la aorta 


Otra malformación vascular frecuente y no mortal es la coartación de 
la aorta, que tiene dos variantes fundamentales. Una consiste en un 
estrechamiento abrupto de la aorta descendente, caudal a la entrada 
del ductus arterioso (fig. 17.47B). La otra variante, denominada 
coartación preductal, se produce en localización proximal al ductus 
(v. fig. 17.47A). La primera variante, o coartación posductal, es la 
más frecuente con gran diferencia, y supone más del 95% de todos 


los casos. La embriogénesis de la coartación no está clara todavía. 
Varias causas de base pueden producir el mismo trastorno. En los 
pacientes que tienen síndrome de Down y de Turner la incidencia 
de coartación de la aorta es mayor. 

En la coartación preductal de la aorta, que se puede relacionar 
con una expresión inadecuada de MFH-1, el ductus arterioso persiste 
tras el nacimiento. La sangre que irriga el tronco y los miembros 
alcanza a la aorta descendente a través del ductus, lo que puede 
causar una cianosis diferencial, de forma que la cabeza, la parte 
superior del tronco y los brazos tengan un color normal, mientras 
que la parte inferior del tronco y los miembros inferiores muestren 
cianosis, porque se produce un flujo de sangre venosa a través del 
ductus arterioso persistente hacia la aorta. 

Los vasos deben compensar la coartación posductal de una forma 
distinta, ya que la localización de la estenosis en este caso divide de 
forma eficaz el flujo de sangre arterial hacia los brazos y la cabeza del 
correspondiente al tronco y las piernas. El cuerpo responde mediante 
la apertura de vasos colaterales y conexiones a través de arterias por 
lo general relativamente pequeñas, que van de la parte superior del 
cuerpo a la inferior (fig. 17.47C). Entre estos conductos de comu- 
nicación se incluyen las arterias torácicas internas, las asociadas a 
la escápula y la arteria vertebral anterior. Este flujo tan intenso de 
sangre por dichas arterias atraviesa las ramas segmentarias (p. ej., 
las arterias intercostales) hacia la aorta descendente en su tramo 
caudal a la coartación. El aumento del flujo sanguíneo por las arterias 
intercostales hace que aparezca una hendidura evidente en el tercio 
posterior de las costillas, entre la tercera y la octava, que se puede 
ver con facilidad en las radiografías. A pesar de estas adaptaciones 
circulatorias compensatorias, la presión sanguínea de los pacientes 
con una coartación posductal es muy superior en los brazos que 
en las piernas. 


Malformaciones de las venas cavas 


Como cabría esperar por su compleja formación (v. fig. 17.13), las 
venas cavas superior e inferior pueden sufrir muchas malformacio- 
nes. Las variaciones más comunes son las duplicaciones de la vena 
cava superior o inferior o la persistencia de los segmentos izquierdos 
de estos vasos y no de los derechos, junto con la ausencia del vaso 
normal. En la mayor parte de los casos, estas malformaciones son 
asintomáticas. 


Retorno pulmonar anómalo 


Como el trayecto de las distintas venas pulmonares está unido y 
más tarde la parte distal del sistema venoso pulmonar se incorpo- 
ra a la pared auricular izquierda, se pueden producir conexiones 
inadecuadas de las venas pulmonares con el corazón (fig. 17.48). 
Una de las conexiones más frecuentes es que una o más ramas de 
la vena pulmonar entren en la aurícula derecha en lugar de en la 
izquierda. En otros casos (retorno pulmonar anómalo total) todas 
las venas pulmonares drenan en la aurícula derecha o en la vena cava 
superior. En estos casos debe existir un cortocircuito asociado (p. ej., 
comunicación interauricular) para que la sangre oxigenada llegue a 
la circulación sistémica. 


(Continúa) 


448 Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


CORRELACIÓN CLÍNICA 17.2 


Malformaciones de los vasos sanguíneos (cont.) 


Arteria supraescapular 


Arteria subclavia 
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Fig. 17.47  Coartación de la aorta. 
A, Coartación preductal (flecha) con 
ductus arterioso persistente asocia- 
do. B, Coartación posductal (flecha) 
con el mismo trastorno asociado. 
€, Circulación colateral en la coartación 
posductal con vasos periféricos de ca- 
libre aumentado que llevan la sangre 
hacia la mitad inferior del cuerpo. 


Malformaciones vasculares y hemangiomas 


Existen numerosas formas de alteraciones localizadas en los va- 
sos. Entre las más destacadas se encuentran los hemangiomas 
(fig. 17.49), que son de hecho tumores vasculares que aparecen 
normalmente a las pocas semanas del nacimiento y se expanden con 
rapidez, para terminar regresando de forma espontánea, en general 
antes de los 10 años de edad. Se encuentran hemangiomas en el 
10-12% de todos los recién nacidos, con una incidencia tres veces 
mayor en mujeres. El endotelio del hemangioma es mitóticamente 
muy activo. Por el contrario, las malformaciones vasculares son 
lesiones irregulares, elevadas y de color púrpura. Las malformacio- 
nes de los grandes vasos consisten en redes de vasos que son poco 
activas mitóticamente, y su crecimiento se corresponde en general 
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con el del resto del cuerpo. Estas lesiones no involucionan. Se produ- 
cen casos familiares como consecuencia de las mutaciones de Tie-2, 
el receptor de la angiopoyetina. Estas mutaciones paradójicamente 
provocan un estímulo más activo de formación de nuevas yemas 
vasculares. Las malformaciones capilares se suelen denominar 
angiomas en vino de Oporto y constituyen el trastorno vascular 
más frecuente en la piel. Son lesiones inocentes, de un color rojo 
típico que luego evoluciona al púrpura, son inofensivas pero no 
desaparecen. 


Malformaciones del sistema linfático 


Aunque son frecuentes los cambios anatómicos menores en el 
sistema de los conductos linfáticos, son raras las anomalías que 
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Malformaciones de los vasos sanguíneos (cont.) 


Fig. 17.48 Variaciones del drenaje 
pulmonar anómalo. 


Fig. 17.49 Un hemangioma oral en un niño. (Cortesía de A. Burdi, 
Ann Arbor, Mich.) 


Resumen 


= El sistema vascular se origina de islotes sanguíneos me- 
sodérmicos en la pared del saco vitelino. Los hemangio- 
blastos dan lugar tanto a las células sanguíneas como a 
las células endoteliales vasculares. Las células sanguíneas 
rojas nucleadas producidas en los islotes sanguíneos son las 
primeras células sanguíneas presentes en el embrión. Más 
tarde, la hematopoyesis se desplaza al cuerpo embrionario, 
empezando en los cuerpos paraaórticos y después pasando 
al hígado, para terminar en la médula ósea. 

= Durante la hematopoyesis, los hemocitoblastos dan origen 
a células madre mieloides y linfoides. Cada una de estas 
células madre se diferencia en las líneas definitivas de 


producen. Estas lesiones suelen manifestarse como tumefacciones 
producidas por la dilatación de los vasos linfáticos de mayor calibre. 
La más frecuente con diferencia observada en los fetos es el higroma 
quístico, que cursa con grandes masas, en ocasiones adoptando 
forma de collar, en la región del cuello (v. fig. 8.1A). Aunque la 
base embriológica del higroma quístico se desconoce, la producción 
local excesiva y el crecimiento del tejido linfático, posiblemente en 
forma de yemas desde los sacos linfáticos yugulares, parece la causa 
probable. 

El linfedema congénito es causado por vasos linfáticos mal desa- 
rrollados o distuncionales y se caracteriza por ser una tumefacción 
localizada no depresible (linfedema), junto con una mayor 
susceptibilidad a infecciones locales. Esta patología puede ser cau- 
sada por aplasia o hipoplasia de los capilares linfáticos, por válvulas 
linfáticas ausentes o no funcionales, o células del músculo liso no 
funcionales en las paredes de los vasos linfáticos. 


las células sanguíneas. La eritropoyesis implica el paso de las 
células precursoras de células rojas sanguíneas a través de 
varios estadios. Los estadios más tempranos se definen por 
características de comportamiento, más que morfológi- 
cas. En los últimos estadios de diferenciación, las células 
precursoras de los eritrocitos pierden de forma gradual su 
maquinaria de producción de ARN y acumulan mayores 
cantidades de hemoglobina en su citoplasma; al tiempo 
que su núcleo se condensa hasta perderse. La hemoglobina 
también pasa por transformaciones isomórficas durante el 
desarrollo embrionario. 

= La sangre más temprana y los vasos sanguíneos extraem- 
brionarios asociados se originan en islotes sanguíneos de la 
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pared mesodérmica del saco vitelino. Gran parte de los vasos 
del cuerpo embrionario tienen un origen intraembrionario. 
Los precursores de las células endoteliales (angioblastos) se 
originan en la mayor parte de los tejidos mesodérmicos del 
cuerpo, salvo en la notocorda y el mesodermo precordal. Los 
vasos sanguíneos del embrión se forman por tres mecanis- 
mos principales: 1) coalescencia in situ (vasculogénesis), 
2) migración de los angioblastos hacia los órganos y 3) gema- 
ción de vasos existentes (angiogénesis). El crecimiento de 
vasos sanguíneos hacia algunos primordios de los órganos 
se estimula por el VEGE u otros factores angiogénicos. 

Los tres primeros pares de arcos aórticos forman las arterias 
que irrigan la cabeza. El cuarto par de arcos se desarrolla 
de forma asimétrica, con el arco izquierdo formando parte 
del cayado aórtico en los adultos. El quinto par de arcos 
nunca se forma. Se origina un sexto par de arcos como un 
plexo capilar que conecta con el cuarto arco. La parte dis- 
tal del sexto arco izquierdo forma el ductus arterioso, una 
comunicación que permite a la sangre evitar los pulmones 
inmaduros y entrar directamente en la aorta. Muchas de las 
grandes arterias en el adulto surgen de tres pares de ramas 
aórticas: las intersegmentarias dorsales, las segmentarias la- 
terales y las segmentarias ventrales. Las arterias coronarias se 
originan a partir de plexos capilares asociados al epicardio. 
Estos plexos conectan secundariamente con la aorta. 

El sistema venoso se origina a partir de una red muy compleja 
de capilares, que inicialmente se desarrollan como compo- 
nentes del sistema de venas cardinales. Las venas cardinales 
anteriores y posteriores drenan la cabeza y el tronco, respec- 
tivamente. Después se vacían en las venas cardinales comunes 
pares y posteriormente en el seno venoso del corazón. Las 
venas subcardinales pares se asocian al mesonefros en desa- 
rrollo. Las venas vitelinas y umbilicales extraembrionarias pa- 
res atraviesan el hígado en desarrollo y llegan directamente al 
seno venoso. Las venas pulmonares surgen como estructuras 
separadas y se vacían en la aurícula izquierda. El sistema linfá- 
tico aparece por primera vez en forma de seis sacos linfáticos 
primarios, que se conectan entre ellos mediante conductos 
linfáticos. Los vasos linfáticos de la mayor parte del cuerpo 
drenan en el conducto torácico, que vacía su contenido en el 
sistema venoso en la base de la vena yugular interna izquierda. 
El corazón se origina en el mesodermo esplácnico como un 
primordio en forma de herradura, que consiste en campos 
cardíacos primarios y secundarios. En origen los tubos endo- 
cárdicos bilaterales se fusionan en la línea media. A continua- 
ción, el tubo cardíaco fusionado se pliega para adoptar forma 
de S, y pronto se pueden identificar regiones específicas 
del corazón. Empezando desde el tracto de entrada, estas 
regiones son el seno venoso, las aurículas, los ventrículos y el 
tracto de salida (bulbus cordis). El tracto de salida se divide 
posteriormente en el cono arterioso y el tronco arterioso. 
Los cojinetes endocárdicos auriculares son engrosamientos 
entre las aurículas y los ventrículos. El miocardio subyacente 
induce a las células del revestimiento endotelial del cojinete 
endocárdico para que abandonen la capa endocárdica y se 
transformen en células mesenquimales, que invaden la ge- 
latina cardíaca. Estos cambios son la base para la formación 
de las válvulas auriculoventriculares. 

La tabicación interna del corazón empieza con la separación 
de las aurículas y los ventrículos y la formación de las válvu- 
las mitral y tricúspide. Las aurículas derecha e izquierda se 
separan por el crecimiento del septum primum y el septum 
secundum, pero durante toda la vida embrionaria existe 


una comunicación entre la aurícula derecha y la izquierda 
a través del foramen oval y del foramen secundum. El seno 
venoso y las venas cavas se abren directamente en la aurícula 
derecha, mientras que las venas pulmonares drenan en la 
aurícula izquierda. Los ventrículos son divididos por el 
tabique interventricular. Las crestas troncoconales espirales 
dividen el tracto de salida común en los troncos pulmonar 
y aórtico. Las válvulas semilunares impiden el reflujo de la 
sangre de estos vasos hacia el corazón. 

Además de la inervación sensitiva, el corazón recibe una 
inervación simpática y parasimpática. El sistema de con- 
ducción distribuye los estímulos contráctiles por el corazón 
y deriva de células musculares cardíacas modificadas. El 
corazón empieza a latir al principio de la cuarta semana de 
gestación. La maduración fisiológica del latido cardíaco se 
produce tras la maduración del sistema de marcapasos y la 
inervación cardíaca. 

La circulación fetal lleva sangre oxigenada desde la placenta 
a través de la vena umbilical hasta la aurícula derecha, donde 
la mayor parte de ella pasa a la aurícula izquierda. Parte de la 
sangre que llega a la aurícula derecha pasa al ventrículo dere- 
cho. La sangre que sale del ventrículo derecho entra en el 
tronco pulmonar, que aporta cierta cantidad de sangre a los 
pulmones, aunque la mayor parte se dirige a la aorta a través 
del ductus arterioso. La sangre de la aurícula izquierda pasa 
al ventrículo izquierdo y a la aorta, para irrigar el cuerpo. 
La sangre poco oxigenada entra en las arterias umbilicales, 
que la transportan a la placenta para renovarla. 

Las malformaciones cardíacas más frecuentes consisten en 
defectos septales interauriculares, que en la vida posnatal 
permiten el paso de sangre desde la aurícula izquierda a 
la derecha. Los defectos de los tabiques ventriculares, que 
también causan el paso de la sangre de izquierda a dere- 
cha, son más graves. Las malformaciones que bloquean el 
flujo de la sangre por un conducto (p. ej., la atresia tricus- 
pídea) deben estar acompañadas de defectos de derivación 
secundarios para ser compatibles con la vida. Un conducto 
auriculoventricular persistente se puede producir por un 
defecto en la formación o el desarrollo posterior de los 
cojinetes endocárdicos auriculoventriculares. La mayor 
parte de las malformaciones del tracto de salida cardíaco 
parecen estar relacionadas con una división inadecuada de 
las crestas troncoconales. La base de estas alteraciones se 
encuentra con frecuencia en trastornos de la cresta neural. 
Las malformaciones de las grandes arterias suelen ser resul- 
tado de la aparición o desaparición inadecuadas de com- 
ponentes específicos del sistema de arcos aórticos. Algunas 
malformaciones, como el cayado aórtico doble o el cayado 
derecho, pueden dificultar la deglución o la respiración a 
causa de la presión. El ductus arterioso persistente está cau- 
sado por un fallo en el cierre del mismo tras el nacimiento. La 
coartación de la aorta debe estar compensada por un ductus 
arterioso persistente o por la apertura de vasos colaterales 
para permitir que la sangre evite la zona de coartación. 
Debido a su origen tan complejo, las venas están sometidas 
a notables variaciones, pero estas malformaciones son fre- 
cuentemente asintomáticas. El retorno pulmonar anómalo, 
que lleva sangre oxigenada a la aurícula derecha, se debe 
acompañar por una comunicación de derecha a izquierda 
para ser compatible con la vida. Las malformaciones del sis- 
tema linfático pueden causar tumefacciones locales, como 
el higroma quístico, que produce una hinchazón a modo de 
collar en el cuello. 
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Preguntas de repaso 


1. Los eritrocitos nucleados que se encuentran 
circulando en el embrión se producen en: 
El saco vitelino. 
Los agregados paraaórticos. 
El hígado. 
La médula ósea. 
Ninguna de las anteriores. 


mon» y» 


2. Enun feto de 7 meses de edad, la sangre que 
drena el músculo temporal izquierdo entra al corazón 
a través de: 

La vena cardinal anterior izquierda. 
El seno coronario. 

La vena cardinal común izquierda. 
La vena cava superior. 

Ninguna de las anteriores. 


mon» y» 


3. Las adheronas son partículas inductoras liberadas 
por una estructura del área del cojinete endocárdico, 
¿de cuál se trata? 


A. Elendocardio. 

B. La gelatina cardíaca. 
C. El miocardio. 

D. El epicardio. 

E: 


Ninguna de los anteriores. 


4. ¿A cuál de las siguientes estructuras contribuye 
la cresta neural? 
El tronco arterioso. 
La aorta ascendente. 
El tronco pulmonar. 
Todas las anteriores. 
Ninguna de las anteriores. 


Mon» y» 


5. ¿En cuál de las siguientes malformaciones 
cardiovasculares es necesario un ductus arterioso 
persistente para la supervivencia del individuo? 
Defecto del tabique auricular. 

Defecto del tabique ventricular. 
Doble arco aórtico. 


Mon» y» 


Ninguna de las anteriores. 


La arteria subclavia derecha se origina en el arco de la aorta. 


6. Cinco días después de nacer, un bebé se torna 
cianótico durante una crisis de llanto prolongada. 
La cianosis se debe probablemente a la entrada de sangre 
venosa en la circulación sistémica a través de: 
El tabique interauricular. 
El ductus arterioso. 
El conducto venoso. 
La vena umbilical. 
El tabique interventricular. 


Mon» y» 


7. La arteria carótida interna se origina a partir del arco 
aórtico número: 


mon y» 
Up UN —= 
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8. Un niño de 12 años dice al médico que durante 
los últimos meses ha notado cierta dificultad para deglutir 
al comer carne. El médico realiza una exploración física 
y solicita un estudio radiológico del aparato digestivo 
alto. Tras analizar las radiografías el doctor decide 
que el niño debe someterse a estudios vasculares. 
¿Cuál es la razón de esta decisión? 


9. Un individuo con atresia de la válvula mitral 
no podría sobrevivir después de nacer si no tuviera 
otras malformaciones del aparato cardiovascular 
que compensaran el defecto primario, en este 
caso se trata de un bloqueo completo entre la aurícula 
y el ventrículo izquierdos. Elabore al menos un esquema 
de malformaciones asociadas que fisiológicamente 
podrían compensar la interrupción causada por la atresia 
mitral. 


10. ¿Cuál es la base embriológica de la duplicación 
de la vena cava inferior en situación caudal a los riñones? 
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Período fetal y nacimiento 


Tras la octava semana de gestación queda completo en gran 
medida el período de organogénesis (embrionario) y se inicia 
la fase fetal. Al final del período embrionario, casi todos los 
órganos están presentes en una forma reconocible a simple 
vista. Los contornos externos del embrión muestran una cabeza 
muy grande en comparación con el resto del cuerpo y un mayor 
desarrollo de la región craneal del cuerpo que de la caudal 
(figs. 18.1 y 18.2). 

Con frecuencia se ha considerado que el período fetal es un 
tiempo de crecimiento y maduración fisiológica de los sistemas 
orgánicos, y no ha recibido mucha atención en los cursos de em- 
briología tradicionales. Sin embargo, los avances en radiología 
y en otras técnicas diagnósticas han mejorado mucho el acceso 
al feto y en este momento resulta posible determinar el patrón 
de crecimiento y el estado de bienestar del mismo con un grado 
notable de precisión. La mejora de las técnicas quirúrgicas y 
el hecho de que las heridas quirúrgicas se curen en el feto sin 
cicatrices han abierto el campo de la cirugía fetal. 

En este capítulo se pone énfasis en el desarrollo funcional del 
feto y en las adaptaciones que aseguran una transición sencilla 
a la vida independiente después de que el feto haya pasado por 
el canal del parto y se haya cortado el cordón umbilical. Las 
técnicas que se emplean para monitorizar el estado funcional 
del feto también se describen en la correlación clínica 18.1, al 
final de este capítulo. 


Crecimiento y forma del feto 


A pesar de la intensa actividad de desarrollo que se produce du- 
rante el período embrionario (desde las 3 hasta las 8 semanas), 
el crecimiento absoluto del embrión en términos de longitud 
y masa no es muy grande (fig. 18.3). El período fetal (desde 
las 9 semanas hasta el nacimiento) se caracteriza por un creci- 
miento rápido. Los cambios en las proporciones de las distintas 
regiones corporales durante el crecimiento prenatal y posnatal 
son tan sorprendentes como el propio crecimiento absoluto del 
embrión. El predominio inicial de la cabeza se reduce al irse 
desarrollando el tronco como un elemento principal en el feto. 
Incluso más tarde, un crecimiento relativamente mayor de las 
extremidades determina cambios en las proporciones relativas 
de las diversas regiones corporales. En el período fetal precoz, 
el cuerpo carece de pelos y es muy delgado por la ausencia 
completa de grasa subcutánea (fig. 18.4). Hacia la mitad de la 
gestación, los contornos de la cabeza y la cara se parecen a los 
del neonato y el abdomen empieza a abultarse. Hacia la sema- 
na 27, el cuerpo se empieza a redondear por el depósito de grasa 
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subcutánea. (En la tabla de las págs. xii y xiii se resumen algunos 
de los principales acontecimientos del desarrollo que suceden 
durante el período fetal.) 


Fisiología fetal 


Circulación 


La circulación del embrión humano se puede estudiar por 
primera vez a las 5 semanas de vida mediante ecografía. En 
este momento, el corazón late a unos 100 latidos por minuto, 
lo que probablemente representa un ritmo auricular propio. La 
frecuencia cardíaca se incrementa hasta 160 latidos por minuto 
a las 8 semanas, luego se reduce hasta 150 latidos por minu- 
to en el feto de 15 semanas, y disminuye todavía más en el feto a 
término. La frecuencia del pulso en el útero es bastante cons- 
tante, y los embriones que muestran bradicardia (frecuencia 
cardíaca lenta) suelen fallecer antes del término. Cuando el 
embarazo se acerca al término, la frecuencia cardíaca varía en 
cierta medida si cambian las condiciones uterinas o si el em- 
brión sufre estrés. Este efecto se relaciona con el establecimiento 
funcional de la inervación autónoma del corazón (fig. 18.5). 

El corazón fetal tiene unas propiedades fisiológicas macros- 
cópicas bastante distintas a las del corazón posnatal. La fuerza 
del miocardio, la velocidad de acortamiento y el grado del mis- 
mo son todos menores en el corazón fetal. Algunas propiedades 
funcionales del corazón fetal dependen de la presencia de las 
isoformas fetales de las proteínas contráctiles en los miocitos 
cardíacos. En las células del corazón fetal, predomina la isofor- 
ma f de la cadena pesada de la miosina, algo que resulta venta- 
joso, porque se precisa menos oxígeno y trifosfato de adenosina 
para desarrollar la misma potencia que tiene la isoforma a: de 
la miosina en el corazón del adulto. 

El volumen de eyección o sistólico (la sangre que es propul- 
sada con un latido cardíaco) del feto joven (de 18 a 19 semanas 
de gestación) es muy pequeño (< 1 ml), pero aumenta con 
rapidez al crecer el feto. En el feto humano a término, el gasto 
ventricular combinado es de 450 ml/kg/minuto. El ventrículo 
derecho del feto humano tiene un volumen sistólico mayor que 
el izquierdo, lo que se correlaciona con un diámetro de la arteria 
pulmonar un 8% mayor que el de la aorta. 

Los estudios cuantitativos han demostrado una buena corre- 
lación entre el flujo sanguíneo y las necesidades funcionales de 
varias regiones del embrión. Cerca de un 40% del gasto cardíaco 
combinado se dirige hacia la cabeza y la parte superior del cuer- 
po, para cubrir las necesidades relativamente elevadas del cere- 
bro en desarrollo. Otro 30% del gasto cardíaco combinado 
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10 semanas 


11 semanas 


14 semanas 


17 semanas 


Fig. 18.1 Dibujos de fetos de 8 a 25 semanas de edad desde la fecundación. Los fetos de entre 8 y 17 semanas se han representado a tamaño 
real, y los de entre 20 y 25 semanas a dos tercios del tamaño real. 
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20 semanas 


Fig. 18.1 (cont.) 
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llega a la placenta a través de las arterias umbilicales para su 
renovación. La figura 18.6 muestra las cantidades relativas de 
sangre que entran y salen del corazón a través de diversos cana- 
les vasculares. (El patrón cualitativo general del flujo sanguíneo 
en el feto humano se muestra en la figura 17.30.) 

Las diferentes vías de circulación de la sangre dentro del 
corazón hacen que la concentración de oxígeno en las distintas 
cámaras del corazón fetal sea variable. La sangre del ventrículo 
izquierdo está saturada de oxígeno entre un 15% y un 20% más 
que la del derecho. Este incremento de saturación de oxígeno 
y el gran volumen de sangre que llega a la cabeza a través de 
las ramas de la aorta ascendente garantizan que el corazón y el 
cerebro en desarrollo reciban un aporte adecuado de oxígeno. 


Fig. 18.2  Feto humano de 37 mm de longitud vértex-cóccix, de 
unas 9 semanas de edad. (Cortesía de A. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


Fig. 18.3 Crecimiento en longitud vértex- 
cóccix (verde) y en peso (naranja) del feto 
humano. (Datos de Patten BM: Human embryology, 
Nueva York, 1968, McGraw Hill.) 


Un factor clave en el mantenimiento del patrón fetal de la 
circulación es la permeabilidad del ductus arterioso y del con- 
ducto venoso. La permeabilidad del conducto venoso fetal se 
mantiene a través de las acciones de las prostaglandinas E, 
e I,, mientras que sólo la primera de ellas participa en mantener 
la permeabilidad del ductus arterioso. 

Las células miocárdicas de la aurícula en desarrollo van 
produciendo y almacenando gradualmente gránulos que 
contienen péptido natriurético auricular, una hormona con 
destacadas propiedades vasodilatadoras, natriuréticas y diuré- 
ticas. Esta hormona se libera cuando se distienden las paredes 
auriculares, en general como consecuencia de un aumento 
del volumen sanguíneo. Se ha detectado su presencia en los 
cardiomiocitos auriculares ya a las 8 o 9 semanas de gestación. 
Después de transfusiones intrauterinas de sangre durante el 
tercio medio del embarazo o más tarde, los niveles sanguíneos 
de péptido natriurético auricular aumentan de forma significa- 
tiva como respuesta a este incremento del volumen sanguíneo. 


Pulmones y aparato respiratorio fetales 


Los pulmones se desarrollan tardíamente en el embrión y no 
participan en el intercambio de gases durante la vida fetal. 
Sin embargo, deben estar preparados para asumir la carga del 
intercambio gaseoso en cuanto se corte el cordón umbilical. 

Los pulmones fetales están llenos de líquido y la sangre que 
circula hacia ellos es muy reducida. Para conseguir respirar 
con normalidad en el período posnatal, los pulmones deben 
crecer hasta alcanzar un tamaño determinado, los movimientos 
respiratorios deben producirse de forma continua y los sacos 
aéreos (alvéolos) han de adoptar la configuración apropiada 
para el intercambio de gases. 


5 10 15 20 25 30 36 
Semanas 
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Fig. 18.4 Feto humano de 3 meses y tres semanas de edad (longi- 
tud vértex-cóccix 130 mm). (EH 902 de la Patten Embryological Collection de 
la Universidad de Michigan. Cortesía de A. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


El crecimiento normal de los pulmones fetales depende de 
que contengan una cantidad de líquido adecuada. Durante 
el último trimestre de gestación, el líquido representa un 90- 
95% del peso pulmonar total. El que llena los pulmones fetales 
muestra una composición distinta a la del líquido amniótico, 
y se ha demostrado que lo secretan células epiteliales pulmo- 
nares. La secreción empieza con un movimiento neto de iones 
cloruro hacia la luz de las vías respiratorias. Después de este 
movimiento se produce el desplazamiento de agua. Los estudios 
han demostrado una relación entre el volumen total de líquido 
y los movimientos respiratorios fetales, con la dilatación y cons- 
tricción de la laringe ejerciendo una función de tipo valvular. 
Los estudios in vitro han revelado que la proliferación de las 
células epiteliales pulmonares es estimulada por el estiramiento 
mecánico. In vivo, la presión interna del líquido pulmonar 
sirve como agente de distensión. La existencia de un volumen 
pulmonar reducido se asocia a hipoplasia pulmonar. 

El análisis ecográfico ha demostrado que el feto empieza a 
realizar claros movimientos respiratorios ya desde las 10 sema- 
nas. Estos movimientos son periódicos más que continuos y 
pueden tener dos formas: una consiste en movimientos rápidos 
e irregulares, de frecuencia y amplitud variables, y la segunda 
en una serie de movimientos lentos aislados, que se parecen 
a boqueadas. El primer tipo es el más destacado y se asocia al 
sueño de movimientos oculares rápidos (REM). Los períodos 
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Corazón humano embrionario y fetal 
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Fig. 18.5 Secuencia de acontecimientos en la inervación autónoma 
del corazón. (Basada en Papp JG: Basic Res Cardiol 83:2-9, 1988.) 
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Fig. 18.6 Porcentajes de sangre que entra y sale del corazón fetal 
por distintos conductos. (De Teitel DF: Physiologic development of the cardio- 
vascular system in the fetus. En Polin R, Fox VW, eds.: Fetal and neonatal physiology, 
vol. !, Filadelfia, 1992, Saunders, págs. 609-619.) 
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de respiraciones rápidas (con frecuencia de 10 minutos de dura- 
ción) se alternan con otros de apnea (ausencia de respiración). 

En el adulto, los movimientos respiratorios son controlados por 
dos centros ubicados en el bulbo raquídeo. Uno de estos centros 
controla la inspiración y el otro controla la espiración. En los 
fetos de roedores, el centro que controla la espiración se vuel- 
ve funcional en el período fetal medio, poco antes de la maduración 
funcional del centro inspiratorio. Se sabe que los movimientos 
respiratorios responden a factores maternos, muchos de los cuales 
no se conocen todavía. La magnitud de la respiración (minutos 
de actividad respiratoria por hora) es máxima por la tarde y la 
noche y mínima a primeras horas de la mañana. La frecuencia 
respiratoria fetal aumenta después de que la madre ha comido, lo 
que guarda relación con la concentración de glucosa en la sangre 
materna. El tabaquismo de la madre causa una rápida reducción 
de la frecuencia respiratoria fetal durante casi 1 hora y ha sido 
relacionado con el deterioro del desarrollo pulmonar. 

Los movimientos respiratorios fetales son fundamentales para 
la supervivencia posnatal. Una función de la respiración es acon- 
dicionar los músculos implicados en ella para que puedan realizar 
contracciones regulares tras el nacimiento. Otra función esencial es 
estimular el crecimiento de los pulmones embrionarios. Si se su- 
primen los movimientos respiratorios intrauterinos el crecimiento 
pulmonar se retrasa. Esto es consecuencia de una reducción en la 
producción de factor de crecimiento derivado de las plaquetas, 
factor de crecimiento similar a la insulina y factor de transcrip- 
ción tiroideo 1, que estimulan la proliferación celular y reducen 
la apoptosis en las porciones periféricas de los pulmones fetales. 

Una significativa adaptación del aparato respiratorio fetal 
durante el desarrollo es el crecimiento de la vía respiratoria 
superior. Aunque un recién nacido sólo tiene un 4% del peso 
de un adulto, el diámetro de su tráquea supone un tercio de la de 
un adulto. Otros componentes de la vía respiratoria guardan 
unas proporciones similares. Si la tráquea fuera más estre- 
cha, la resistencia física al flujo aéreo sería tan grande que el 
movimiento de aire resultaría casi imposible. Incluso con estas 
adaptaciones la resistencia de las vías respiratorias de un recién 
nacido es cinco o seis veces mayor que en un adulto. 

Un aspecto significativo del pulmón en desarrollo desde el 
punto de vista funcional es la secreción de surfactante pul- 
monar por parte de las células alveolares de tipo II en desa- 
rrollo, que empieza en torno a las 24 semanas de gestación. El 
surfactante es una mezcla de fosfolípidos (dos tercios corres- 
ponden a fosfatidilcolina [lecitina]) y proteínas que reviste la 
superficie de los alvéolos y reduce la tensión superficial. Esta 
reducción de la tensión superficial disminuye la fuerza ins- 
piratoria necesaria para insuflar los alvéolos y evita el colapso 
de los mismos durante la espiración. 

A pesar de que el surfactante se empieza a sintetizar pronto, 
no se produce en grandes cantidades hasta pocas semanas an- 
tes del parto. En este momento, la producción de surfactante 
por las células alveolares de tipo II supera la que se observa en 
cualquier otro período de la vida del individuo, una adaptación 
esencial con el fin de preparar al recién nacido para su primera 
respiración. Ciertas hormonas y factores de crecimiento parti- 
cipan en la síntesis de surfactante, y los efectos de la hormona 
tiroidea y de los glucocorticoides tienen especial intensidad. 

Los niños prematuros padecen con frecuencia síndrome de 
dificultad respiratoria, que se manifiesta como una respiración 
rápida y laboriosa al poco de nacer. Este cuadro se produce por 
una deficiencia de surfactante pulmonar y puede mejorarse 
mediante la administración de glucocorticoides, que estimulan 
la producción de surfactante por el epitelio alveolar. El riesgo 


de padecer síndrome de dificultad respiratoria en los recién 
nacidos de 29 semanas de gestación es mayor del 60% y des- 
ciende al 20% a las 34 semanas y hasta el 5% a las 37 semanas. 


Movimientos y sensaciones fetales 


Los estudios ecográficos han revolucionado el análisis de los 
movimientos y el comportamiento fetales porque permiten ana- 
lizar al feto sin molestarlo (salvo por un ligero incremento de la 
actividad vascular secundario a la ecografía) durante períodos 
largos. Los primeros estudios sobre los movimientos fetales se 
centraron sobre todo en la aparición de respuestas reflejas, y la 
información se obtuvo en gran medida mediante el análisis de 
fetos que habían sufrido un aborto reciente (v. cap. 11). Aunque 
estas técnicas permitieron obtener información valiosa sobre la 
maduración de los arcos reflejos, muchos de los movimientos no 
se correspondían con los de un feto normal en el útero. 

Si no hay estimulación, el embrión no muestra ningún indicio 
de movilidad hasta cerca de las 7 semanas y media. Los primeros 
movimientos espontáneos consisten en flexiones y extensiones 
lentas de la columna vertebral, con un desplazamiento pasivo de 
los miembros. En poco tiempo se desarrolla un amplio reperto- 
rio de movimientos. Tras los estudios de numerosos investiga- 
dores se ha sugerido una clasificación de los movimientos fetales 
(cuadro 18.1). Los primeros desplazamientos dan paso en unos 


Cuadro 18.1 Principales tipos 
de movimientos fetales 


Anteflexión de la cabeza: suele ser un movimiento lento de 
inclinación hacia delante de la cabeza 

Apertura de la boca: se produce de forma aislada y puede aso- 
ciarse a la protrusión de la lengua 

Bostezo: movimiento en el que la boca se abre lentamente y se 
cierra con rapidez en pocos segundos 

Contacto mano-cara: contacto que se produce en cualquier 
momento entre la mano que se mueve y toca la cara o la boca 

Estiramiento: movimiento complejo que incluye una hiperex- 
tensión de la columna vertebral, la retroflexión de la cabeza y 
elevación de los brazos 

Hipo: contracciones fásicas repetidas del diafragma (un acceso de 
hipo puede durar varios minutos) 

Movimientos aislados del brazo o la pierna: desplazamientos 
de las extremidades que no se asocian a los del tronco 

Movimientos de sobresalto: movimientos generalizados rápidos 
(1 segundo) que empiezan siempre por los miembros y pueden 
extenderse al tronco y el cuello 

Movimientos generales: movimientos macroscópicos lentos 
en los que participa todo el cuerpo y que duran entre varios 
segundos y 1 minuto 

Movimientos respiratorios fetales: movimientos paradójicos en 
los que el tórax se desplaza hacia dentro y el abdomen hacia 
fuera con cada contracción del diafragma 

Retroflexión de la cabeza: inclinación lenta o espasmódica de 
la cabeza hacia atrás 

Rotación lateral de la cabeza: movimiento que consiste en girar 
la cabeza de un lado a otro 

Succión: serie de movimientos rítmicos de la mandíbula que a 
veces da paso a la deglución (durante este movimiento el feto 
puede estar bebiendo líquido amniótico) 


Basado en Prechtl HFR: en Hill A, Volpe J, eds.: Fetal neurology, Nueva York, 
1989, Raven, págs. 1-16. 
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Fig. 18.7 Tiempo de aparición de los patrones específicos de mo- 
vimientos motores fetales. Cada pico del margen irregular izquierdo 
de las líneas gruesas representa un feto. (De Prechtl HFR: Fetal behavior. En 
Hill A, Volpe J, eds.: Fetal neurology, Nueva York, 1989, Raven Press, págs. 1-16.) 


pocos días a movimientos generales de sobresalto. Poco después 
aparecen movimientos aislados de los miembros (fig. 18.7). 
Los movimientos de la cabeza y la mandíbula aparecen más 
tarde. A finales del cuarto mes, el feto parece seguir un patrón 
de períodos de actividad junto a otros de inactividad. Muchas 
mujeres perciben por primera vez los movimientos fetales en este 
momento. Entre el cuarto y el quinto mes, el feto desarrolla la 
capacidad de agarrar con firmeza una barra de cristal. Aunque 
es posible que se produzcan débiles movimientos protorres- 
piratorios, no se pueden mantener. 

La monitorización ecográfica continuada durante períodos 
largos muestra patrones con muchos tipos de movimientos 
(fig. 18.8). En distintas semanas del embarazo predominan 
desplazamientos distintos, al tiempo que otros ya no se realizan 
o empiezan a aparecer. El análisis de fetos anencefálicos ha 
demostrado que, aunque se producen muchos movimientos, 
su regulación es mala, ya que empiezan de forma súbita, se 
mantienen con la misma intensidad y después se interrumpen 
de forma también abrupta. Estos patrones anómalos de mo- 
vimiento se consideran pruebas de una intensa modulación 
supraespinal de los movimientos en el feto. 

Las actividades de los fetos humanos, que se reflejan en la ac- 
tividad respiratoria y general, muestran un claro ritmo diurno, 
que empieza cerca de las 20 o 22 semanas de gestación. Existe 
una correlación negativa intensa entre el nivel de glucocorti- 
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coides en el plasma materno y la actividad fetal. Esta última 
es máxima a primera hora de la noche, momento en el que el 
nivel de glucocorticoides maternos es más bajo, y mínima a 
primera hora de la mañana, cuando se produce el máximo de 
los glucocorticoides en la madre. Los estudios sobre mujeres que 
han recibido glucocorticoides adicionales o inhibidores de los 
mismos han demostrado un incremento de la actividad fetal 
cuando los corticoides maternos son bajos. En general, cuando 
la actividad fetal global es baja, el feto se encuentra en una fase 
de sueño REM, aunque todavía hay que aclarar las definicio- 
nes de sueño y vigilia en el feto. 

Durante el período fetal también empiezan a funcionar varios 
sistemas sensoriales. Los fetos cerca del término responden a 
estímulos de 2.000 Hz cuando están en vigilia, pero no lo hacen 
en momentos de sueño. Los estímulos vibroacústicos fuertes 
aplicados al abdomen materno causan una respuesta fetal de 
parpadeo, una reacción de sobresalto y aumento de la frecuencia 
cardíaca. Aunque el feto está siempre en la oscuridad, se puede 
producir un reflejo pupilar a la luz hacia las 30 semanas. 

La respuesta fetal al dolor ha suscitado controversia en relación 
con la cirugía fetal y las técnicas de aborto. La clave está en saber 
si las reacciones fetales ante estímulos nociceptivos representan 
realmente algo similar a la sensación de dolor del adulto. Muchos 
fisiólogos fetales piensan que la percepción funcional de dolor en 
el útero no existe hasta después de 29 o 30 semanas de gestación, 
debido al desarrollo tardío de las fibras talamocorticales, que son 
necesarias para tener conciencia de los estímulos dolorosos, y a 
la presencia de otros inhibidores endógenos. 


Tracto digestivo fetal 


El tracto digestivo fetal no es funcional en el sentido habitual, 
porque el feto obtiene sus nutrientes de la sangre materna a 
través de la placenta. Sin embargo, sí debe estar preparado para 
asumir la responsabilidad total de la nutrición tras el parto. 
Después de la formación de los tubos y glándulas digestivas 
básicas en el embrión, el resto de la vida intrauterina se dedica 
a la diferenciación celular de los epitelios del intestino y a la 
preparación de los numerosos tipos de células implicados en el 
proceso digestivo, cada uno con su papel concreto. Por debajo 
del epitelio, las paredes del tubo digestivo deben alcanzar la 
capacidad de propulsar la comida ingerida y los líquidos. El 
análisis del desarrollo del tracto digestivo se ha concentrado 
en 1) las adaptaciones bioquímicas del epitelio de las distintas 
regiones para la función digestiva y 2) el desarrollo de la moti- 
lidad del tubo digestivo. 

El desarrollo y la diferenciación de los epitelios o de las ca- 
racterísticas regionales específicas del revestimiento intestinal 
siguen unos gradientes a lo largo del segmento correspondiente. 
Tanto en el esófago como en el estómago, la diferenciación de 
la mucosa empieza hacia los 4 meses. Aunque las células pa- 
rietales (células productoras de ácido clorhídrico) y las células 
principales (células productoras de pepsinógeno) se observan 
ya alas 11 y 12 semanas, respectivamente, existen pocas pruebas 
de que su secreción empiece en la vida fetal. El contenido del 
estómago tiene un pH casi neutro hasta después del parto, pero 
a las pocas horas de nacer se produce un incremento notable 
en la producción de ácido gástrico. 

En el intestino delgado, las vellosidades se empiezan a formar 
en la parte proximal del duodeno a finales del segundo mes, y las 
criptas aparecen entre 1 y 2 semanas después. La constitución 
de las vellosidades y las criptas progresa por toda la longitud del 
intestino según un gradiente espacio-temporal. Hacia la sema- 
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Fig. 18.8  Actograma que registra los tipos de movimiento de un feto de 14 semanas durante 60 minutos. (Adaptada de Prechtl HFR: Fetal behavior. 


En Hill A, Volpe J, eds.: Fetal neurology, Nueva York, 1989, Raven Press.) 


na 16 de gestación se han formado las vellosidades en todo el in- 
testino, y las criptas aparecen en el tercio distal del leon hacia la 
semana 19. Se llegan a formar vellosidades incluso en el colon 
en los meses tercero y cuarto, pero más tarde involucionan hasta 
desaparecer en el séptimo u octavo mes. 

Los tipos concretos de células epiteliales, incluidas las glán- 
dulas de Brunner, que protegen al revestimiento duodenal del 
ácido gástrico, aparecen en el intestino delgado a principios del se- 
gundo trimestre. Aunque la presencia de la mayoría de las 
enzimas o proenzimas características de la mucosa intestinal se 
puede mostrar mediante técnicas histoquímicas hacia la mitad 
del embarazo, su cantidad es pequeña en general. También se 
puede comprobar la actividad de una serie de enzimas produ- 
cidas por el tejido pancreático exocrino entre las semanas 16 y 
22 del embarazo. El meconio es una mezcla verdosa de células 
intestinales descamadas, pelo de lanugo deglutido y diversas 
secreciones, que empieza a llenar el íleon distal y el colon a 
finales del cuarto mes (fig. 18.9). 

La diferenciación del complejo neuromuscular del tracto 
digestivo también sigue un gradiente, de forma que la capa 
circular de músculo liso del esófago se forma a las 6 semanas. 
Los plexos mientéricos (neuronas parasimpáticas) adoptan 
su forma cuando la capa muscular interna circular ya existe, 
pero antes de que se constituya la longitudinal externa, un 


par de semanas después en cualquier región determinada. 
Aunque empieza en el esófago a las 6 semanas, la formación 
de los plexos mientéricos se completa en toda la vía digestiva 
a las 12 semanas. La primera actividad rítmica espontánea en 
el intestino delgado se observa hacia la séptima semana, más 
o menos en el momento de la formación de la capa muscular 
circular interna. Sin embargo, no se observan movimientos 
peristálticos reconocibles hasta el cuarto mes. Los fetos mayores 
de 34 semanas pueden expulsar meconio al útero. 

Otra adaptación intrauterina para la ingesta es el desarrollo 
de los reflejos de deglución y succión. La deglución se detecta 
por primera vez a las 10 u 11 semanas de gestación, y su in- 
cidencia va aumentando de forma gradual. La función de la de- 
glución fetal no está clara, pero en los fetos a término éstos 
degluten cada día 200-750 ml o más de líquido amniótico. Es- 
te líquido contiene proteínas, y gran parte de las mismas son 
absorbidas en el intestino mediante un proceso de digestión 
intracelular, por la captación de macromoléculas a cargo de 
los enterocitos fetales. Según algunas estimaciones, del 15% 
al 20% del depósito de proteínas corporales totales deriva de 
las proteínas presentes en el líquido amniótico. El líquido am- 
niótico deglutido puede contener factores de crecimiento, que 
facilitan la diferenciación de las células epiteliales digestivas. En 
cierta medida, parece que el gusto regula la deglución fetal. Las 


O Elsevier. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


Fig. 18.9 


Íleo meconial (acumulación de meconio fetal [el mate- 
rial verdoso]) en el intestino delgado del feto. (Fotografía 2.536 de la 
Arey-DaPeña Pediatric Pathology Photographic Collection, Human Developmental 
Anatomy Center, National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute 
of Pathology, Washington, D.C.) 


papilas gustativas están maduras a las 12 semanas, y la magnitud 
de la deglución aumenta si se introduce sacarina en el líquido 
amniótico. Por el contrario, dicha deglución disminuye si se 
añaden al mismo sustancias químicas tóxicas. La deglución fetal 
es seguida por peristaltismo y vaciado gástrico, que comienza 
a las 12 semanas. Los ciclos de vaciado gástrico maduran a lo 
largo del período fetal y son importantes en el mantenimiento 
del balance global del líquido amniótico. 

Los movimientos de succión coordinados no aparecen has- 
ta fases posteriores del desarrollo fetal. Aunque se producen 
movimientos precursores no coordinados ya en la semana 18, 
hasta las 32-36 semanas el feto no empieza a presentar episodios 
cortos de succión, si bien no asociados a movimientos eficaces 
de deglución. La succión ineficaz es la principal razón por la 
que los lactantes prematuros de esta edad deben ser alimentados 
con una sonda nasogástrica. La capacidad de succión efectiva 
aparece después de las 36 semanas. 


Función renal fetal 


Aunque la placenta lleva a cabo la mayoría de las funciones ex- 
cretoras del riñón durante la vida prenatal, los riñones en desa- 
rrollo también producen orina. Ya a las 5 semanas de gestación, 
los riñones mesonéfricos dan lugar a una pequeña cantidad de 
orina muy diluida, pero el mesonefros degenera a finales del 
tercer mes, cuando los riñones metanéfricos han adoptado ya 
su forma. Los túbulos del riñón metanéfrico empiezan a fun- 
cionar entre las semanas 9 y 12, y sus funciones de reabsorción 
se producen en el asa de Henle hacia la semana 14, aunque se 
sigan formando nefronas nuevas hasta el nacimiento. La orina 
producida por el riñón fetal es hipotónica respecto al plasma 
durante la mayor parte de la gestación, lo que refleja mecanis- 
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mos de reabsorción inmaduros, que se ponen de manifiesto 
morfológicamente por la presencia de asas de Henle cortas. 
Conforme el lóbulo neural de la hipófisis comienza a producir 
hormona antidiurética en la semana 11, empieza a establecerse 
otro mecanismo de concentración urinaria. 

La función renal intrauterina no es precisa para la vida fetal, 
porque los embriones con agenesia renal bilateral sobreviven. 
Sin embargo, este cuadro se suele asociar con oligohidramnios 
(v. cap. 7), lo que indica que el equilibrio global del líquido 
amniótico necesita un cierto nivel de función renal. 


Función endocrina en el feto 


El desarrollo de la función endocrina fetal tiene lugar en varias 
fases. La mayoría de las glándulas endocrinas (p. ej., la tiroides, 
los islotes pancreáticos, las glándulas suprarrenales, las gónadas) 
se forman a principios del segundo mes, como resultado de 
interacciones entre el mesénquima y el epitelio. Conforme estas 
glándulas se van diferenciando a finales del segundo mes o a 
principios del tercero, desarrollan la capacidad intrínseca de 
sintetizar sus productos hormonales específicos. En la mayor 
parte de los casos, la cantidad de hormona secretada es muy 
pequeña al principio, y el incremento de la misma depende con 
frecuencia de la estimulación de la glándula por una hormona 
de orden superior producida en otra glándula. 

La adenohipófisis se desarrolla de forma similar a otras mu- 
chas glándulas endocrinas. Sus productos hormonales suelen 
estimular a las glándulas endocrinas periféricas, como la tiroides, 
las suprarrenales o las gónadas, para que produzcan o liberen 
sus productos hormonales específicos. Es posible mostrar la 
presencia de hormonas hipofisarias mediante técnicas inmuno- 
citoquímicas dentro de células epiteliales hipofisarias en torno 
a las 8 semanas (hormona adrenocorticotropa [ACTH]) o a las 
10 semanas (hormonas luteinizante y estimuladora de los folí- 
culos). Sin embargo, la mayor parte de las hormonas hipofisarias 
no se encuentran en la sangre en cantidades detectables hasta un 
par de meses después de mostrar su presencia en las células que 
las producen. Una excepción es la hormona del crecimiento, que se 
puede detectar en el plasma ya a las 10 semanas de gestación. 

Mientras la adenohipófisis va desarrollando su capacidad 
intrínseca de síntesis hormonal, el hipotálamo también adopta 
su forma y se hace capaz de producir los diversos factores libe- 
radores o inhibidores que modulan la función hipofisaria. Con 
independencia de sus capacidades intrínsecas, el hipotálamo 
tiene una influencia limitada sobre la hipófisis embrionaria has- 
ta la semana 12 de gestación, cuando se establecen los vínculos 
neurovasculares entre ambas glándulas. 

En cada nivel del control jerárquico se puede estimular un ni- 
vel intrínseco en general bajo de producción hormonal mediante 
la acción de hormonas secretadas en la glándula de siguiente 
orden jerárquico. La cantidad de hormona tiroidea liberada 
aumenta mucho cuando actúa sobre la tiroides la hormona 
estimuladora de la tiroides, sintetizada por la adenohipófisis. 
La liberación de esta última es regulada por la hormona libe- 
radora de tirotropina, producida en el hipotálamo. Con inde- 
pendencia de la regulación proximal de la tiroides, las formas de 
hormona tiroidea liberadas por esta glándula fetal son en gran 
medida inactivas a nivel biológico a causa de modificaciones 
enzimáticas o a la sulfatación. En las fases posteriores del em- 
barazo, la hormona tiroidea acelera la aparición de grasa parda 
en el feto. La grasa parda, gran parte de la cual se almacena 
en depósitos en la parte superior de la espalda, mantiene la 
temperatura corporal en el neonato a través de un proceso de 
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Fig. 18.10 Gráfica de los pesos de las glándulas suprarrenales 
humanas durante el desarrollo prenatal y posnatal. Tras el parto, 
el peso de las glándulas disminuye mucho, al reorganizarse la corteza 
glandular. (Basada en datos de Neville AM, O'Hare MJ: The human adrenal cortex, 
Berlín, 1982, Springer.) 


termogénesis no dependiente de escalofríos. Los estudios sobre 
fetos anencefálicos han demostrado que la adenohipófisis puede 
producir y liberar la mayor parte de sus hormonas aun en au- 
sencia de estímulos hipotalámicos, aunque las concentraciones 
plasmáticas de algunas de ellas serían algo menores. 

Entre las glándulas endocrinas fetales, las suprarrenales siguen 
siendo las más enigmáticas. A las 6 u 8 semanas del desarrollo, 
la corteza interna aumenta mucho de tamaño para dar origen a 
una zona fetal clara, que en las etapas posteriores del embarazo ocu- 
pará cerca del 80% de la glándula. Hacia el final del embarazo, 
las glándulas suprarrenales pesan 4 g cada una, la misma masa 
que tienen las adultas (fig. 18.10). La corteza suprarrenal fetal 
produce 100-200 mg de esteroides cada día, una cantidad varias 
veces superior a la generada por las glándulas suprarrenales adul- 
tas. Los principales productos hormonales de las suprarrenales 
fetales son A*-3B-hidroxiesteroides como la dehidroepiandros- 
terona, inactivos por sí mismos pero que pasan a ser esteroides 
con actividad biológica (p. ej., estrógenos, sobre todo estrona) 
por la acción de la placenta y el hígado. La corteza suprarrenal 
fetal depende de la presencia de ACTH; en su ausencia, la corteza 
suprarrenal es pequeña. Si se administra dicha hormona exógena, 
la corteza suprarrenal fetal persistirá tras el nacimiento. 

Existe un paralelismo entre la presencia de la corteza su- 
prarrenal fetal y las funciones de los testículos embrionarios. 
En los testículos existe una población de células de Leydig que 
producen testosterona, necesaria para la morfogénesis de mu- 
chos componentes del sistema reproductor masculino. Con 
posterioridad, esta población celular entra en regresión hasta 
después del nacimiento, cuando una nueva población de células 
de Leydig se hace cargo de la producción de testosterona para 
cumplir con las necesidades de la vida posnatal. 

A pesar del gran desarrollo de la corteza suprarrenal fetal, 
no se conocen bien sus funciones específicas durante la ges- 


Cuadro 18.2 Procesos de maduración 
que se ven afectados por el cortisol fetal 


1. Desplazamiento del principal lugar donde se produce la hema- 
topoyesis a la médula ósea 

2. Almacenamiento hepático de glucógeno 

3. Diferenciación enzimática digestiva final de las células de ab- 
sorción intestinales 

4. Estimulación de la síntesis de surfactante pulmonar 

5. Participación en el parto 


tación. La mayor zona fetal de la corteza produce un precursor 
de los esteroides para la síntesis de estrógenos por la placenta. 
Las hormonas suprarrenales fetales influyen sobre la maduración 
de los pulmones (como también se ha planteado que hace la 
prolactina), del hígado y del epitelio del tracto digestivo (cua- 
dro 18.2). En las ovejas, los productos de la corteza suprarrenal 
preparan al feto para la vida posnatal independiente e influyen en 
el comienzo del parto, pero la situación está mucho menos clara 
en los primates. Poco después del parto, la corteza suprarrenal 
fetal involuciona con rapidez (v. fig. 18.10). Un mes después del 
mismo, el peso de cada glándula se reduce un 50% y el volumen 
de la corteza fetal disminuye del 70% al 3% del volumen total de 
la glándula. Al año de vida cada una pesa sólo 1 g. La masa de las 
glándulas suprarrenales sólo recupera su valor fetal en el adulto. 

La endocrinología fetal se complica por la existencia de la 
placenta, que puede sintetizar y liberar muchas hormonas, 
convertir las producidas por otras glándulas en formas activas 
e intercambiar otras hormonas con la circulación materna. A 
las 6 o 7 semanas, la producción hormonal (p. ej., de proges- 
terona) a cargo de la placenta es suficiente como para mantener 
la gestación, incluso si se extirparan los ovarios. 

Una de las primeras hormonas placentarias que se producen 
es la gonadotropina coriónica humana (HCG) (v. cap. 7). Una 
función tardía de la HCG es estimular la esteroidogénesis pla- 
centaria. La síntesis de HCG por el sincitiotrofoblasto de la 
placenta se regula por la producción de hormona liberadora 
de gonadotropinas a cargo de las células citotrofoblásticas. La 
síntesis de esta hormona por la placenta suplanta su produc- 
ción hipotalámica normal y probablemente corresponda a una 
adaptación que permite un control más temprano y localizado 
de la HCG que el que podría conseguir el hipotálamo. 

En la correlación clínica 18.1 se discuten determinados aspec- 
tos referentes a los estudios clínicos y a la manipulación de fetos. 


Parto 


El parto, o proceso de expulsión del feto, se presenta a las 
38 semanas de la fecundación (fig. 18.16) y consta de tres fases 
definidas. La primera se denomina fase de dilatación y empieza 
cuando aparecen contracciones regulares e intensas del útero y 
termina con la dilatación completa del cuello uterino. Aunque 
las contracciones del músculo liso uterino pueden parecer el 
proceso dominante en la primera fase del parto, el componente 
esencial es el borramiento y la dilatación del cérvix. Durante 
todo el embarazo el cuello actúa como una barrera para con- 
servar el feto dentro del útero, y para que tenga lugar el parto 
esta barrera debe cambiar su consistencia y convertirse de una 
estructura firme y casi tubular en otra blanda y distensible. Este 
cambio implica una reconfiguración y también una eliminación 
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Estudio clínico y manipulación del feto 


Las nuevas técnicas radiológicas y diagnósticas han revolucionado 
el estudio de los fetos vivos. Ahora se pueden diagnosticar muchas 
malformaciones congénitas en el útero con precisión. Esta informa- 
ción permitirá al cirujano tratar algunas malformaciones mediante 
la cirugía fetal de una forma mucho más eficaz que con la cirugía 
tradicional aplicada al lactante o a niños mayores. 


Procedimientos de diagnóstico fetal 


Técnicas de imagen 
A causa de su seguridad, su coste y la capacidad de ver al feto en 
tiempo real, la ecografía es en estos momentos la técnica de imagen 
más empleada en obstetricia (figs. 18.11 y 18.12). Es útil para el 
diagnóstico simple de alteraciones estructurales y se puede emplear 
en tiempo real para guiar procedimientos invasivos fetales, como la 
biopsia de vellosidades coriónicas y las transfusiones intrauterinas. 
El cuadro 18.3 resume las principales indicaciones de la ecografía. 
La radiología convencional continua utilizándose en determina- 
das circunstancias, pero el riesgo de causar daños por radiación al 
feto y a las gónadas maternas hace que su uso sea menos común 
que en épocas anteriores. La utilidad de la radiología convencional 
está limitada también por su incapacidad para discernir los detalles 
de las partes blandas, incluidos los componentes cartilaginosos del 


Fig. 18.11 Imágenes ecográfi- 
cas de una cabeza fetal normal. 
A, Perfil lateral que muestra la na- 
riz, la mandíbula (M), el maxilar (x), 
la lengua (t) y la superficie medial 
de la órbita ósea (flecha curva). S, 
músculo esternocleidomastoideo. 
B, Vista frontal de la cara que 
muestra la nariz (flecha blanca), el 
mentón (C) y la comisura de la boca 
(flecha negra). C, Oreja. La flecha 
negra indica el antihélix; la flecha 
blanca indica la fosa escafoidea. at, 
antitrago; c, cruz del antihélix; h, 
hélix; L, lóbulo de la oreja. (A y B, 
de Bowerman RA: Atlas of normal fetal 
ultrasonographic anatomy, 2.* ed., St. 
Louis, 1992, Mosby; €, de Nyberg DA 
y cols.: Diagnostic ultrasound of fetal 
anomalies, St. Louis, 1990, Mosby.) 


Cuadro 18.3 Usos de la ecografía 
durante la gestación 


Ue 
2. 
3. 


Cálculo de la edad del feto 

Confirmación de embarazos múltiples 

Diagnóstico de anomalías placentarias, incluida la mola 
hidatidiforme 

Localización de la placenta cuando se sospecha que existe 
placenta previa 

Diagnóstico de embarazo ectópico 

Seguimiento del desarrollo folicular 

Ayuda en procedimientos clínicos (p. ej., amniocentesis, 
biopsia de vellosidades coriónicas, transfusiones intrauteri- 
nas, procedimientos quirúrgicos intrauterinos) 

Detección de malformaciones congénitas en el feto 
Detección de alteraciones en el Útero materno 

Detección de polihidramnios y oligohidramnios 
Confirmación de la muerte fetal 

Confirmación de la posición fetal 
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Fig. 18.12 A, Imagen ecográfica de un feto con trisomía 13, paladar hendido y labio leporino (L). La flecha curva indica la lengua. N, nariz. 
B, Fotografía posnatal que confirma el diagnóstico. L, labio; N, nariz. C, Imagen ecográfica de un perfil facial que muestra una notable micrognatia 
(flecha curva). La flecha recta indica la nariz. A, anterior. D, Fotografía posnatal que confirma el diagnóstico. (A y B, De Nyberg D, Mahony B, Pretorius D: 
Diagnostic ultrasound of fetal anomalies, St. Louis, 1990, Mosby; C y D, de Benson CB y cols.: ) Ultrasound Med 7:163-167, 1988.) 


esqueleto. Si se inyectan medios de contraste radiopacos dentro útiles, pero su uso está limitado por problemas como su coste y dis- 
de la cavidad amniótica (amniografía, fetografía), los clínicos ponibilidad (figs. 18.13 y 18.14). 

pueden visualizar los contornos del feto y la cavidad amniótica. Otras La fetoscopia es la visualización directa del feto a través de un 
pruebas de imagen, como la resonancia magnética, la tomografía tubo que se introduce en la cavidad amniótica. Este procedimiento 
computarizada y la xerorradiografía, consiguen imágenes fetales se realiza principalmente con el uso de tecnología de fibra óptica (fi- 
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Fig. 18.13  Reconstrucciones de tomografía computarizada de alta resolución que ofrecen una imagen del cráneo de un feto de 18 semanas. 
A, Foco en los huesos superficiales del cráneo. B, Huesos más profundos del mismo cráneo. (Cortesía de R.A. Levy, H. Maher y A.R. Burdi, Ann Arbor, Mich.) 


Fig. 18.14 Imagen de resonancia magnética de un feto normal 
en el tercer trimestre, en el interior del útero. La cabeza fetal 
está cerca de la punta de la flecha en 1 (orificio cervical interno). Las 
puntas de flecha sólidas indican la placenta; las puntas de flecha vacías 
indican la pared uterina. E, orificio cervical externo. (De Friedman AC y 
cols.: Clinical pelvic imaging, St. Louis, 1990, Mosby.) 


broscopio). Dado el alto riesgo de aborto espontáneo e infecciones, 
esta técnica no se suele emplear con fines puramente diagnósticos, 
sino más bien como ayuda para la obtención de muestras intraute- 
rinas. Su uso ha sido sustituido en gran medida por otras técnicas 
de control ecográfico. 


Técnicas de obtención de muestras 

La más clásica de las técnicas de obtención de muestras es la amnio- 
centesis, que consiste en introducir una aguja en el saco amniótico 
y extraer una pequeña cantidad de líquido amniótico para analizarlo. 
La amniocentesis no se suele realizar antes de la semana 13 de ges- 
tación por la escasez relativa de líquido amniótico. 

La amniocentesis fue utilizada originalmente para detectar al- 
teraciones cromosómicas (p. ej., sindrome de Down) en las células 
fetales presentes en el líquido amniótico y para determinar los niveles 
de a-fetoproteína, un marcador de los defectos de cierre del tubo 
neural y de otras malformaciones. El análisis de estas células fetales 
del líquido amniótico es también la base para conocer el sexo del 
embrión. Esto se realiza con el uso de un colorante fluorescente, 
que tiñe con intensidad el cromosoma Y. En la actualidad, varios 
procedimientos analíticos realizados sobre el líquido amniótico y 
células cultivadas del mismo sirven para detectar muchos defectos 
enzimáticos y bioquímicos en el embrión y controlar la situación 
del feto. 

Otra técnica diagnóstica muy empleada es la biopsia de las 
vellosidades coriónicas. En ella se utiliza la ecografía como 
guía para introducir una aguja de biopsia dentro de la placenta 
y obtener una pequeña muestra de las vellosidades con fines 
diagnósticos. Esta técnica se suele realizar en períodos más 


(Continúa) 


466 


CORRELACIÓN CLÍNICA 18.1 


Parte ll—Desarrollo de los sistemas corporales 


Estudio clínico y manipulación del feto (cont.) 


tempranos del embarazo (entre las 6 y las 9 semanas) que la 
amniocentesis. 

El aumento de la sofisticación de las pruebas de imagen fetales, 
sobre todo de la ecografía, ha hecho posible la obtención directa 
de muestras del feto. La toma de muestras de sangre fetal bajo 
control ecográfico, sobre todo de los vasos umbilicales, es ahora 
frecuente para el diagnóstico de algunos trastornos hereditarios, 
como las inmunodeficiencias, los defectos de la coagulación o 
las anomalías de la hemoglobina, y también de las infecciones 
fetales. Asimismo se pueden obtener muestras de biopsia de piel fe- 
tal e incluso del hígado para detectar anomalías específicas de 
un órgano. 


Manipulación terapéutica del feto 


Algunos trastornos se pueden tratar mejor durante el período fetal 
que tras el nacimiento (cuadro 18.4). En ciertos casos que cursan 
con obstrucciones se puede evitar así que el feto desarrolle lesiones 
estructurales graves. En otros casos se puede reducir la producción 
de residuos tóxicos. El reconocimiento de que la cirugía fetal produce 
resultados en esencia sin cicatrices ha llevado a muchos cirujanos 
a realizar correcciones quirúrgicas intrauterinas en lugar de esperar 
al nacimiento. 

Los drenajes fetales se pueden aplicar para corregir trastornos 
específicos que conllevarían lesiones permanentes graves antes de 
nacer. Una de estas situaciones es el uso del sondaje de la vejiga 
para aliviar la presión y el consiguiente daño renal que causaría una 
obstrucción anatómica de la vía urinaria distal. En la figura 18.15 se 
muestran las consecuencias de la falta de tratamiento del tabique 
cloacal persistente, que da lugar a una megavejiga. Este tipo de 
drenajes fetales también se ha empleado para intentar aliviar la 
presión del líquido cefalorraquídeo que causa la hidrocefalia 
(v. fig. 11.38), aunque los resultados de estos procedimientos han 
sido confusos. 


Cuadro 18.4 Principales tipos 
de movimientos fetales 


Tratamiento quirúrgico 


Obstrucción urinaria (válvulas uretrales) 

Hernia diafragmática 

Teratoma sacrococcígeo 

Quilotórax 

Malformación adenomatoide quística del pulmón 
Síndrome de transfusión feto-fetal 

Hidrocefalia secundaria a estenosis del acueducto 
Bloqueo cardíaco completo 

Espina bífida 


50 EA A o DS 


Tratamiento médico 


Eritroblastosis fetal 

Hiperplasia suprarrenal 

Hiper e hipotiroidismo 

Arritmias fetales 

Diabetes 

Agammaglobulinemia 

Trastornos metabólicos sensibles a vitaminas 
Púrpura trombocítica idiopática 


E A ij DS 


Las transfusiones de sangre fetal se utilizan como trata- 
miento de la anemia y la eritroblastosis fetal grave (v. cap. 7). 
Antes se introducía la sangre a nivel intraperitoneal, pero con 
la sofisticación creciente de las técnicas de obtención de sangre 
del cordón umbilical ya es posible realizar transfusiones intravas- 
culares directas. 

La cirugía fetal abierta se puede realizar en la actualidad 
gracias a las técnicas diagnósticas que permiten valorar de forma 
exacta el estado fetal. Este procedimiento es muy novedoso y 
experimental, y su aplicación se ha limitado a casos de alteraciones 
que podrían causar graves lesiones al feto si no se corrigieran antes 
del nacimiento. En este momento, las principales indicaciones 
de la cirugía fetal abierta son el bloqueo de la vía urinaria, la 
hernia diafragmática grave y algunos casos de hidrocefalia. Esta 
técnica conlleva riesgos también para la madre y se debe valorar 
con cuidado su idoneidad. Con la mejora de los procedimientos 
llegará a ser posible corregir intraútero otras malformaciones, 
como el paladar hendido, el labio leporino o las deformidades de 
las extremidades. 


Fig. 18.15 Feto con enorme distensión abdominal causada por 
una megavejiga secundaria a un tabique cloacal. (Cortesía de 
M. Barr, Ann Arbor, Mich.) 
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Días de gestación 


Fig. 18.16 Gráfica que muestra la distribución de los días de ges- 
tación normal en 1.336 partos espontáneos a término. (Adaptada de 
Wigglesworth J, Singer D: Textbook of fetal and perinatal pathology, Londres, 1997, 
Blackwell Scientific.) 


de gran parte del colágeno cervical. Aunque muchos factores 
que intervienen en la reconfiguración del cuello uterino en 
la primera fase del parto todavía no se conocen, existen bas- 
tantes datos que indican que la prostaglandina F,, tiene gran 
importancia en este proceso. Aunque hay grandes variaciones, 
la duración media de este primer período es de 12 horas. 

La segunda fase del parto (fase de expulsión) empieza tras 
la dilatación completa del cérvix y termina con la expulsión del 
bebé desde el canal del parto. Durante esta fase, que puede durar 
de 30 a 60 minutos en función del número de partos previos de 
la madre, el bebé sigue dependiendo de la circulación umbilical 
para sobrevivir. 

La tercera fase del parto (alumbramiento) representa el perío- 
do entre la salida del bebé y la expulsión de la placenta. El cordón 
umbilical se corta a los pocos minutos del nacimiento y el niño 
debe adaptarse con rapidez a la nueva vida independiente. Duran- 
te los siguientes 15-30 minutos, las contracciones continuadas del 
útero separan a la placenta de la decidua materna, que se elimina 
intacta. Tras la expulsión de la placenta, se evita de forma natural 
una posible hemorragia grave originada en las arterias espirales 
uterinas, gracias a la contracción continua del miometrio. En la 
práctica clínica actual se suele abreviar esta tercera fase del parto 
mediante la inyección intramuscular de oxitocina sintética y la 
manipulación externa del útero para reducir la pérdida de sangre. 

Los mecanismos que subyacen al inicio y la progresión del 
parto en el ser humano siguen siendo poco conocidos, aunque 
se han realizado progresos y descubrimientos sobre los es- 
tímulos que desencadenan dicho proceso en algunos animales 
domésticos. En las ovejas, el parto se inicia con un incremento 
abrupto de la concentración de cortisol en la sangre fetal. Como 
consecuencia, se produce un cambio en la actividad enzimática 
placentaria, y la síntesis de progesterona placentaria se convierte 
en síntesis de estrógenos. El incremento de los estrógenos es- 
timula la formación y liberación de prostaglandina E, 

En los seres humanos, el inicio del parto parece depender me- 
nos de la actividad del eje hipófisis-corteza suprarrenal. Los es- 
tudios más recientes en embriones de primates han indicado que 
en la placenta se produce en cantidades significativas hormona 
liberadora de corticotropina (CRH), liberada en condiciones 
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normales en el hipotálamo, a partir de las 12 semanas de ges- 
tación más o menos (fig. 18.17). Parte de la CRH placentaria es- 
timula la adenohipófisis fetal para que libere ACTH. La ACTH 
estimula la corteza suprarrenal para que produzca cortisol, ne- 
cesario para muchos procesos de maduración en el feto (v. cua- 
dro 18.2). Sin embargo, gran parte de la CRH actúa directamente 
sobre la corteza suprarrenal del feto, estimulando la producción 
de sulfato de dehidroepiandosterona, que es empleado por la 
placenta como sustrato para la síntesis de estrógenos. 

Los niveles altos de estrógenos y los bajos de progesterona 
durante las últimas fases del embarazo facilitan el inicio del par- 
to, pero la naturaleza exacta del mecanismo que lo desencadena 
sigue siendo poco clara. La progesterona, como su propio nom- 
bre indica, se encarga de mantener la gestación, aumentando los 
niveles de estrógenos y preparando los tejidos maternos para el 
parto. Los estrógenos estimulan la producción de conexinas, que 
forman uniones para conectar de forma eléctrica las células mus- 
culares lisas uterinas entre ellas. Además, hacen que estas células 
musculares expresen receptores de la oxitocina, un estímulo 
fundamental para la contracción muscular durante el parto. Los 
estrógenos promueven la acción de las prostaglandinas, lo que 
contribuye a la degradación de las fibras de colágeno del cuello 
uterino para que alcancen la suficiente flexibilidad como para 
adaptarse al paso del feto durante el parto. 

La producción de CRH por la placenta permite explicar por 
qué un feto con hipoplasia hipofisaria o suprarrenal, o incluso 
con anencefalia, nace en su momento normal. De hecho, el par- 
to se produce de forma espontánea en todos estos casos, aunque 
el momento del mismo muestre una variabilidad superior a la 
normal. Como sucede en las ovejas, la liberación local de pros- 
taglandinas E, y F,, puede ser importante para que se inicie el 
parto en el ser humano. En casos raros de gemelos implantados 
en cuernos diferentes de un útero doble, un miembro de la 
pareja puede tardar varios días o incluso varias semanas más 
en nacer que el otro. 


Adaptaciones a la vida posnatal 


Cuando se pinza el cordón umbilical tras el parto, el neonato 
se ve arrojado de repente a una existencia totalmente indepen- 
diente. Los aparatos cardiovascular y respiratorio deben asumir 
de forma casi instantánea un nivel y un tipo de funciones dis- 
tintos de los que tenían en la vida fetal. A las pocas horas o 
días del parto, el aparato digestivo, el sistema inmunitario y los 
órganos de los sentidos deben adaptarse a un entorno mucho 
más complejo. 


Cambios circulatorios al nacimiento 


Dos acontecimientos fundamentales controlan las adaptaciones 
funcionales del sistema circulatorio inmediatamente después 
del parto. El primero es la ligadura del cordón umbilical, y 
el segundo comprende los cambios que se producen en los 
pulmones tras las primeras respiraciones del recién nacido. 
Estos acontecimientos determinan una serie de modificaciones 
que afectan no sólo al equilibrio circulatorio, sino que también 
generan las principales alteraciones estructurales en el sistema 
circulatorio del recién nacido. 

La ligadura del cordón umbilical interrumpe de repente 
la entrada de sangre al cuerpo por la vena umbilical, lo que 
elimina la sangre que fluye por el conducto venoso y reduce 
en gran medida la que llega a la aurícula derecha a través de la 
vena cava inferior. Una consecuencia de esto es una reducción 
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Estiramiento 
de la pared uterina 


Suprarrenal 


Fig. 18.17 Factores envueltos en el inicio del parto. 
ACTH, hormona adenocorticotropa; CRH, hormona liberadora 
de corticotropina. 


del flujo sanguíneo que pasaba directamente de la aurícula 
derecha a la izquierda por el agujero oval durante la vida fetal. 

Tras unas pocas respiraciones, el lecho vascular pulmonar se 
expande y puede recibir un volumen de sangre mucho mayor 
que en el período fetal. Las consecuencias de estos cambios son 
una reducción del volumen de sangre que fluye por el ductus 
arterioso y el consiguiente aumento en el retorno de sangre a 
la aurícula izquierda desde las venas pulmonares. A los pocos 
minutos del nacimiento el ductus arterioso se cierra de forma 
refleja. Esta derivación, que en la vida prenatal se mantiene 
abierta de forma activa por las acciones de la prostaglandina E), 
se contrae con rapidez cuando la concentración de oxígeno 
en la sangre aumenta. El mecanismo de esta constricción parece 
implicar la acción del citocromo P450, pero se ignora cómo se 
traduce ésta a la contracción del músculo liso del conducto. Po- 
co después del nacimiento, las plaquetas forman un tapón que 
sella la luz del conducto arterioso estenosado. El principal tejido 
implicado en el cierre del conducto es dicho músculo liso, y la 
derivación también sufre una degradación de las fibras elásticas 
y un engrosamiento de la capa íntima interna. Aunque el cierre 


Pulmones 


Membranas 
fetales 


Hipotálamo 


Adenohipófisis Neurohipófisis 


Placenta 


Oxitocina 


Líquido amniótico 
dinas, metaloproteasas 


Activación del miometrio 


inicial del ductus arterioso se basa en un mecanismo reflejo, 
durante las siguientes semanas se produce una fase de cierre 
anatómico, durante la cual la muerte celular y la proliferación 
de tejido conjuntivo se combinan para acabar convirtiendo el 
conducto en un cordón fibroso. 

A causa del cierre del ductus arterioso, el aumento del flujo 
venoso pulmonar y la pérdida de entre el 25% y el 50% de 
la circulación periférica (circulación placentaria) al cortar el 
cordón umbilical, la presión sanguínea en la aurícula izquierda 
aumenta ligeramente por encima de la presente en la aurícula 
derecha. Este incremento causa el cierre fisiológico de la co- 
municación interauricular, y como resultado, toda la sangre 
que entra en la aurícula derecha pasa al ventrículo derecho 
(fig. 18.18). El cierre estructural de la válvula del foramen oval 
es prolongado y tarda varios meses tras el parto. Antes de que se 
produzca la obliteración completa de la válvula interauricular 
sigue teniendo una característica «permeabilidad de sonda», lo 
que permite que al introducir un catéter en la aurícula dere- 
cha éste atraviese el foramen oval y aparezca en la izquierda. 
Conforme va progresando la fusión estructural de la válvula 
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Fig. 18.18 Esquema de la circulación pos- 
natal que muestra la localización de los restos 
de los vasos embrionarios. 


del tabique interauricular se va perdiendo de forma gradual la 
permeabilidad mencionada, hasta que desaparece por completo. 
En cerca de un 20% de las personas este cierre anatómico de la 
válvula interauricular no se completa y causa un cuadro de 
foramen oval permeable a sonda, que no suele ser sintomático. 

Aunque el conducto venoso también pierde su permeabilidad 
tras el parto, su cierre tarda más que el del ductus arterioso. 
El tejido de la pared del conducto venoso no es tan sensible al 
incremento de la saturación de oxígeno en la sangre como el 
del ductus arterioso. 

Una vez establecido el patrón posnatal de la circulación, los 
vasos o cortocircuitos obliterados que eran canales circulatorios 
importantes en el período fetal quedan reemplazados por cor- 
dones de tejido conjuntivo, que forman ligamentos, o están re- 
presentados por vasos de menor calibre (v. fig. 18.18; fig. 18.19). 
Estos cambios se resumen en la tabla 18.1. Al comienzo de la 
vida posnatal, la vena umbilical se puede emplear todavía para 
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Ligamento 
arterioso 


Arteria pulmonar izquierda 


Capilares 
pulmonares 


Vena pulmonar 
izquierda 


Aurícula izquierda 


Ventrículo izquierdo 


Glándula 
suprarrenal 


Tracto digestivo 


Ligamentos 
umbilicales 
laterales 


realizar exanguinotransfusiones (en casos de enfermedad he- 
molítica por eritroblastosis fetal) antes de que se oblitere su luz. 


Respiración pulmonar en el período perinatal 


Nada más nacer, el niño debe empezar a respirar de forma 
regular y eficaz con sus propios pulmones para sobrevivir. Las 
primeras respiraciones son difíciles porque los pulmones están 
llenos de líquido y los alvéolos se encuentran colapsados al 
nacer. Por motivos meramente mecánicos, la respiración es 
facilitada por el diámetro relativamente grande de la tráquea y 
de las vías respiratorias principales, lo que reduce la resistencia 
al flujo de aire, un problema que no se podría superar si estas 
vías respiratorias fueran en proporción tan pequeñas como 
los pulmones. 

Justo antes del parto, los niveles elevados de arginina va- 
sopresina y adrenalina suprimen la secreción de líquido en 
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Fig. 18.19 Vista posterior de la región umbilical de la pared abdominal 
que muestra las dos arterias umbilicales obliteradas que flanquean el uraco 
y que van desde la vejiga hasta el ombligo. La estructura impar de la parte 
superior es el ligamento redondo (remanente de la vena umbilical), que 
va desde el ombligo hasta el hígado. 


Estructura prenatal Derivado posnatal 


Ductus arterioso Ligamento arterioso 


Conducto venoso Ligamento venoso 


Cortocircuito interauricular Tabique interauricular 


Vena umbilical Ligamento redondo 


Arterias umbilicales Segmentos distales, 
ligamentos umbilicales 
laterales; segmentos 
proximales, arterias 


vesicales superiores 


los pulmones fetales y estimulan su reabsorción por el epitelio 
pulmonar. En el momento del parto, los pulmones contienen 
unos 50 ml de líquido alveolar, que debe ser eliminado para 
poder respirar adecuadamente. La mitad de este volumen entra 
en los vasos linfáticos y del resto la mitad puede ser expulsa- 
da durante el propio parto, mientras que lo demás entra en la 
circulación sanguínea. 


Los sacos alveolares de los pulmones se empiezan a inflar 
con la primera inspiración. El surfactante pulmonar, que fue 
secretado en cantidades cada vez mayores durante las últimas 
semanas de la gestación a término, reduce la tensión superfi- 
cial que de otra forma existiría en la interfase aire-líquido de 
la superficie alveolar y facilita la inspiración. Al entrar aire a 
los pulmones, los vasos pulmonares se abren y permiten que 
también entre una mayor cantidad de sangre, lo que se traduce 
en un incremento de la saturación de oxígeno en la misma. El 
color del niño caucásico cambia entonces de un morado sucio 
al rosa normal. 

Los movimientos respiratorios del feto son intermitentes e 
irregulares, y también lo son después del parto. Muchos factores 
pueden afectar a la frecuencia respiratoria, pero los mecanis- 
mos responsables de que la respiración intermitente se haga 
regular son poco conocidos. Factores como el frío, el contacto, 
los estímulos químicos, los patrones del sueño y las señales 
originadas en los cuerpos aórtico y carotídeo son algunos de los 
propuestos. En los períodos de vigilia la respiración del neonato 
se estabiliza pronto, pero durante varias semanas después del 
nacimiento se siguen produciendo episodios de apnea cortos 
(de 5 a 10 segundos) durante el sueño REM. 


Panorama 


La historia del desarrollo prenatal es compleja, pero fascinante. 
Se pueden hacer muchas generalizaciones a partir del estudio 
de la embriología, pero un tema dominante es la coordinación 
global de un gran número de procesos integradores muy com- 
plejos, que van desde la traducción de la información codificada 
en genes estructurales, como los que contienen homeobox, has- 
ta la influencia de factores físicos, como la presión y la tensión, 
sobre la forma y las funciones del embrión en desarrollo. 

En ocasiones las cosas no funcionan bien. Los estudios sobre 
abortos espontáneos demuestran que la naturaleza ha propor- 
cionado un mecanismo de detección selectiva, que permite 
eliminar a los embriones menos capacitados para un desarrollo 
normal y una supervivencia independiente. La simple sus- 
titución de una base en el ADN de un embrión puede producir 
un defecto muy localizado, pero otras veces se traduce en con- 
secuencias graves sobre el desarrollo de varios sistemas. 

Al ir mejorando los conocimientos sobre los mecanismos 
celulares y moleculares implicados en el desarrollo normal y 
patológico, y gracias a una tecnología cada vez más sofisticada, 
los científicos biomédicos y los médicos pueden manipular el 
embrión de formas inimaginables hace no mucho tiempo. Se 
trata de una era excitante, en la que cada vez está aumentando 
más la complejidad tecnológica y se plantean muchas dudas 
sobre temas sociales y éticos. Tampoco resulta sencillo predecir 
el posible impacto a nivel económico. 


Caso clínico 
Una ecografía rutinaria de una mujer en su octavo mes de gestación 
muestra una tumefacción en el abdomen del feto. La nueva eco- 
grafía realizada una semana después revela que esta tumefacción ha 
empeorado. La mujer es trasladada a un hospital universitario de 
referencia y se le informa que sin cirugía intrauterina existen elevadas 
probabilidades de que el feto sufra lesiones irreversibles antes de 
nacer. Se le dice que el trastorno de su feto es uno de los que puede 
tratarse con éxito mediante cirugía fetal. 

A partir de estos datos, ¿qué clase de trastorno es más probable y 
qué tipo de cirugía se realizaría? 
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Resumen 


El período fetal se caracteriza por un intenso crecimiento en 
longitud y masa del embrión. Con el tiempo, el tronco crece 
relativamente más deprisa que la cabeza y más adelante 
los miembros muestran el máximo desarrollo. El feto es 
delgado al principio por la ausencia de grasa subcutánea, 
que comienza a depositarse hacia la mitad del embarazo. 
A las 5 semanas de gestación el corazón funciona a 100 la- 
tidos por minuto, frecuencia que aumenta hasta 160 por 
minuto a las 8 semanas y luego disminuye con lentitud 
durante el resto del embarazo. Algunas características fisio- 
lógicas diferentes del corazón fetal se pueden explicar por la 
presencia de isoenzimas fetales en el músculo cardíaco. La 
permeabilidad del ductus arterioso en el feto se mantiene 
de forma activa por la acción de la prostaglandina E.. 

Los pulmones fetales están llenos de líquido, pero deben pre- 
pararse para una función respiratoria completa a los pocos 
momentos del parto. El feto empieza a realizar movimientos 
de respiración anticipatorios ya a las 11 semanas de gestación. 
La respiración fetal se ve afectada por situaciones fisiológicas 
de la madre, como la ingesta o el tabaquismo. El crecimiento 
desproporcionado del diámetro de la vía respiratoria alta 
es fundamental para permitir al recién nacido su primera 
respiración. La secreción de surfactante pulmonar empieza 
en torno a las 24 semanas, pero no se producen grandes 
cantidades hasta pocas semanas antes del parto. Los lactantes 
prematuros con deficiencia de surfactante pulmonar suelen 
desarrollar síndrome de dificultad respiratoria. 

Los movimientos fetales empiezan hacia las 7 semanas y 
media, y su complejidad aumenta después. La maduración 
de los movimientos fetales refleja la maduración estructural 
y funcional del sistema nervioso. Los ritmos diurnos de la 
actividad fetal aparecen entre las 20 y las 22 semanas. El 
feto tiene períodos alternantes de sueño y vigilia. Cuando 
casi está a término responde a los estímulos vibroacústicos, 
y a las 30 semanas se pueden observar respuestas reflejas 
pupilares a la luz. 

El tracto digestivo fetal no es funcional en el sentido ha- 
bitual, pero se produce la maduración de los sistemas en- 
zimáticos para la absorción y la digestión. Se pueden ver 
movimientos rítmicos espontáneos ya a las 7 semanas en el 
intestino delgado. El meconio empieza a llenar el intestino 
distal a mitad de la gestación. A término, el feto deglute más 
de medio litro diario de líquido amniótico. 

Los riñones fetales producen una pequeña cantidad de orina 
diluida. Las glándulas endocrinas fetales dan lugar también 
a cantidades pequeñas de hormonas, que se pueden demos- 
trar mediante estudios histoquímicos en el tejido glandular 
al principio del período fetal. Sin embargo, tienen que pasar 
varios meses antes de poder detectar estas hormonas en la 
sangre. La corteza suprarrenal fetal es muy grande y produce 
entre 100 y 200 mg de esteroides diarios. No se conocen 
las funciones exactas de la glándula suprarrenal fetal, pero 
parece que el cortisol fetal está implicado en la maduración 
de ciertos sistemas orgánicos para la transición a la vida inde- 
pendiente después del parto. La placenta sigue produciendo 
varias hormonas durante la mayor parte del embarazo. 
Muchas nuevas técnicas diagnósticas han mejorado de 
forma notable el acceso al feto. Entre las de imagen destaca 
la ecografía como la más empleada en obstetricia. Además, 
se han desarrollado métodos para la obtención de muestras 
fetales, como la amniocentesis o la biopsia de vellosidades 
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coriónicas, que sirven para analizar células o líquidos del 
embrión o el feto. Estas técnicas permiten ciertas manipu- 
laciones sobre el feto (p. ej., transfusiones intrauterinas de 
sangre o cirugía fetal para determinadas malformaciones). 
El parto tiene tres fases. La primera es la dilatación, que 
culmina con el borramiento del cuello uterino. La segunda 
termina con la expulsión del bebé y la tercera es el tiempo 
que pasa desde el nacimiento hasta la expulsión de la pla- 
centa. Los mecanismos que controlan el inicio del parto en 
los seres humanos se conocen mal. 

Tras el nacimiento se corta el cordón umbilical y el recién 
nacido se tiene que adaptar con rapidez a una existencia 
independiente, sobre todo en términos de función cardíaca 
y respiratoria. Tras las primeras respiraciones y al cortarse 
el cordón umbilical, la circulación pulmonar se abre. En 
respuesta a un mayor flujo hacia la aurícula izquierda, se 
produce un cierre fisiológico de la comunicación interau- 
ricular y el ductus arterioso se cierra de forma refleja. El 
cierre del conducto venoso hepático tarda más tiempo. 


Preguntas de repaso 


1. 


A 
B. 
E: 
D 
E 


El ligamento redondo es el resto posnatal de: 
El ductus arterioso. 
El conducto venoso. 
La vena umbilical. 
La arteria umbilical. 
El uraco. 


2. 


La producción insuficiente de una de estas sustancias 


es la principal causa para la falta de viabilidad de los 
lactantes nacidos entre las 24 y las 26 semanas de 
gestación, ¿de cuál se trata? 


A. El surfactante pulmonar. 
B. La a-fetoproteína. 
C. El meconio. 
D. Ellanugo. 
E. La orina. 
3. El meconio se forma en: 
A. El hígado fetal. 
B. El íleon. 
C. Los pulmones. 
D. El líquido amniótico. 
E. Los riñones. 
4. ¿Qué órgano es mucho mayor en el feto que poco 


después de nacer? 


mon» > 


Los riñones. 

El corazón. 

El hígado. 

La vejiga. 

Las glándulas suprarrenales. 


5. Los movimientos fetales se suelen detectar por 
primera vez mediante ecografía en la semana: 


6. 
8. 
10. 
12. 
14. 
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6. ¿Qué vaso sanguíneo se suele utilizar para las 
exanguinotransfusiones en los recién nacidos? 
La arteria umbilical. 
La vena yugular. 
La arteria femoral. 
La vena umbilical. 
Ninguna de las anteriores. 


Mon» »> 


7. Un lactante prematuro respira con dificultad y muere 
en pocos días. ¿Cuál es la causa más probable? 


8. Un cuadro poco frecuente que puede persistir incluso 
en la vida adulta es la «cabeza de Medusa», que consiste 
en un anillo vascular oscuro con radiaciones irregulares 
alrededor del ombligo, con distensión del abdomen. 
¿Cuál es la base embriológica de este trastorno? 


9. Las embarazadas suelen sentir los movimientos 
fetales por primera vez hacia las 15 semanas. Éstos se 
perciben mejor durante las siguientes semanas, pero se 
suelen reducir en las dos últimas antes del parto. 

¿Cuál es la explicación de este fenómeno? 


10. Enumere algunos de los avances médicos recientes 
que han convertido en una realidad la cirugía fetal. 
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Respuestas a los casos 


clínicos y a las preguntas 
de repaso 


Capítulo 1 
Caso clínico 


E: 


Aunque la mayor parte de los tejidos corporales está 
afectada en alguna medida, el corazón no es un tejido 
principal de destino de las hormonas esteroideas ováricas. 


Preguntas de repaso 


AI 


D 


Un teratoma mediastínico, que probablemente se ha 
originado a partir de una célula germinal primordial 
aberrante que quedó atrapada en el tejido conjuntivo 
cerca del corazón. 

En la mujer la meiosis se inicia durante la vida embrionaria; 
en el varón en la pubertad. 

En la profase (fase diplotene) de la primera división 
meiótica y en la metafase de la segunda división meiótica. 
Anomalías cromosómicas, como la poliploidía o las 
trisomías de determinados cromosomas. 

La espermatogénesis es el proceso completo de formación 
de los espermatozoides a partir de una espermatogonia. 
Comprende las dos divisiones meióticas y el período de 

la espermiogénesis. Esta última, o metamorfosis de los 
espermatozoides, es el proceso de transformación de una 
espermátide posmeiótica que tiene el aspecto de una 
célula ordinaria en un espermatozoide muy especializado. 
Los estrógenos, segregados por el ovario, mantienen la fase 
proliferativa preovulatoria. Desde el momento de la ovulación, 
el cuerpo lúteo produce grandes cantidades de progesterona, 
que es la responsable de la fase secretora, en la que el 
endometrio se prepara para la implantación del embrión. 

La hormona foliculoestimulante (FSH) producida por la 
adenohipófisis y la testosterona generada por las células 
de Leydig del testículo. 


Capítulo 2 
Caso clínico 


1. 


Antes del accidente del avión, la cuestión es determinar 
quién es la madre «real». Después del mismo, el problema 
es quién recibe la herencia económica, la madre sustituta 
que reclama ser la madre real o la tía que aduce afinidad 
de sangre. Aunque estos problemas se plantean como 
temas legales que deberían decidirse en un juzgado, 
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el concepto de lo que significa la maternidad sustituta 
también implica aspectos psicológicos y religiosos. 

Éste es un tema fundamental que no ha sido resuelto. Si los 
padres tenían creencias religiosas firmes sobre el derecho 

de los embriones a la vida, ¿habría que implantar los 
embriones restantes en otras mujeres?, y, en caso afirmativo, 
¿en quiénes? Si existiera una herencia considerable, las 
implicaciones económicas podrían oscurecer el problema. Si 
no hubiera una herencia apreciable, ¿quién cargaría con los 
riesgos y los gastos de impedir la eliminación de los embriones 
congelados? En muchos casos de fecundación in vitro y de 
transferencia de embriones, el problema es qué hacer con los 
embriones congelados «adicionales» cuando tiene éxito la 
primera transferencia. Existen muchos embriones congelados 
en numerosos centros de todo el mundo. 


Preguntas de repaso 


1. 
Z. 
EN 


E 

D 

El aumento súbito en la producción de hormona 
luteinizante por parte de la adenohipófisis. 

La capacitación es una interacción poco comprendida 
entre un espermatozoide y los tejidos del tracto 
reproductor femenino que incrementa la capacidad del 
espermatozoide para fertilizar un óvulo. En algunos 
mamíferos la capacitación es obligatoria, pero en el ser 
humano es menos importante. 

La fecundación tiene lugar por lo general en el tercio 
externo de la trompa uterina. 

La proteína ZP3 actúa como un receptor específico de los 
espermatozoides a través de sus receptores de membrana 
O-oligosacáridos; para estimular la reacción acrosómica 
es necesaria la exposición de gran parte de su soporte 
polipeptídico. 

La polispermia es la fecundación de un óvulo por más 

de un espermatozoide. Se evita por el rápido bloqueo 
eléctrico de la membrana plasmática del óvulo y por 

la reacción de la zona posterior, a través de la cual los 
productos liberados por los gránulos corticales inactivan 
los receptores del espermatozoide en la zona pelúcida. 

La paciente había tomado probablemente clomifeno para 
estimular la ovulación. El nacimiento natural de septillizos 
es muy infrecuente. 

La introducción de más de un embrión en la trompa 
femenina es frecuente debido a que son muy escasas 

las posibilidades de supervivencia de un único embrión 
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implantado hasta el momento del parto. No se han 
determinado las razones de ello. Los embriones adicionales 
son congelados debido a que si la primera implantación 
no culmina en embarazo, es posible implantarlos sin la 
incomodidad y el gasto de obtener nuevos óvulos a partir 
de la madre para su fecundación in vitro. 

10. En los casos de incompatibilidad entre el espermatozoide 
y el óvulo, de motilidad escasa de los espermatozoides 
o de deficiencia de receptores de los mismos en la zona, 
la introducción de dichos espermatozoides directamente 
en el óvulo o cerca de él puede soslayar un punto débil en 
la secuencia de acontecimientos de la reproducción. 


Capítulo 3 


Caso clínico 

La paciente presentaba un embarazo ectópico en su trompa 
uterina derecha. El rápido aumento de tamaño del embrión y de 
las estructuras extraembrionarias dio lugar a la rotura de la trompa. 


Preguntas de repaso 

D 

E 

A 

C 

El cuerpo embrionario propiamente dicho se origina a partir 

de la masa celular interna. 

6. Los tejidos trofoblásticos. 

Permiten que el trofoblasto embrionario se adhiera 
al endometrio. 

8. Las células procedentes del citotrofoblasto se fusionan 
para formar el sincitiotrofoblasto. 

9. Además de las causas convencionales de dolor abdominal 
bajo, como la apendicitis, el médico debe considerar la 
posibilidad de un embarazo ectópico (de tipo tubárico) 
con distensión y posible rotura de la trompa que contiene 
el embrión implantado. 


e E 


Capítulo 4 


Preguntas de repaso 

1. Un homeobox es una región altamente conservada 
y constituida por 180 nucleótidos, que se encuentra en 
numerosos genes con actividad morfogénica. Los productos 
de los genes con homeobox actúan como factores 
de trascripción. 


2. B 
3. Adiferencia de otros muchos receptores, los del ácido 
retinoico (a, KB y y) se localizan en el núcleo. 

4 A 

5. D 

6. D 

7. E 

Capítulo 5 


Caso clínico 

C. A causa de los problemas respiratorios asociados al situs 
inversus, este hombre probablemente presenta una 
mutación en un gen de la dineína. Estas personas suelen 
tener espermatozoides inmóviles, un trastorno que produce 
infertilidad. 


Preguntas de repaso 
1. D 
2. A 


B 
B 
E 
El epiblasto. 
El nódulo primitivo actúa como organizador del embrión. 
A través del mismo pasan las células que constituyen la 
notocorda. Ésta induce la formación del sistema nervioso. El 
nódulo primitivo también es la estructura donde tiene lugar 
la síntesis de moléculas con actividad morfogénica, como el 
ácido retinoico. Cuando se injerta un nódulo primitivo a otro 
embrión, estimula la formación de un nuevo eje embrionario. 
Ácido hialurónico y fibronectina. 

9. Vgl y activina. 
10. Las moléculas de adhesión celular se pierden en la fase de 
migración. Cuando las células migratorias se establecen, 
pueden volver a expresar dichas moléculas de adhesión. 


A 


00 
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Preguntas de repaso 

1... 'B 

2. E 

3. LE 

4: € 

5. A 

6. Una modificación de la configuración celular en el punto 


bisagra medial y las presiones del ectodermo lateral que 
empujan las paredes laterales de la placa neural. 

7. Los neurómeros proporcionan la organización fundamental 
de las partes del encéfalo en las que están presentes. 
Algunos genes con homeobox se expresan en una 
secuencia establecida a lo largo de los neurómeros. 

8. Lossomitos. Los músculos axiales proceden de células 
derivadas de las mitades internas de los somitos, y los 
músculos de los miembros se originan a partir de precursores 
celulares localizados en las mitades laterales de los somitos. 

9. Enlos islotes sanguíneos derivados del mesodermo de la 
pared del saco vitelino. 


Capítulo 7 


Caso clínico 

D. La a-fetoproteína, producida principalmente por el hígado 
fetal, se encuentra en numerosos tejidos del organismo, 
aunque por lo general sólo pequeñas cantidades son 
segregadas al líquido amniótico. En los defectos de cierre 
del tubo neural, grandes cantidades de a-fetoproteína salen 
a través del defecto y entran en el líquido amniótico. 


Preguntas de repaso 
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Debido a que las vellosidades placentarias (especializaciones 
del corion) son bañadas directamente por sangre materna. 
8. Depende de la edad del embrión. En un feto en desarrollo 
la molécula debe atravesar las siguientes capas: el 
sincitiotrofoblasto, el citotrofoblasto, la lámina basal 

de este último, el mesénquima de las vellosidades, la 
lámina basal del capilar fetal y el endotelio del mismo. 

En una placenta madura, la misma molécula puede ir 

de la circulación materna a la fetal pasando sólo por el 
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sincitiotrofoblasto, una lámina basal fusionada de trofoblasto 
y endotelio capilar, y el endotelio de un capilar fetal. 

9. Gonadotropina coriónica humana. Ésta es la primera 
hormona embrionaria diferenciada producida por los 
tejidos trofoblásticos. Las primeras pruebas de embarazo 
utilizadas consistían en la inyección de cantidades 
pequeñas de orina de la mujer en un ejemplar hembra 
de sapo con garras africano (Xenopus laevis). Si la mujer 
estaba embarazada, la gonadotropina coriónica que 
contenía su orina estimulaba al sapo a poner huevos al 
día siguiente. Las pruebas actuales de embarazo, que se 
pueden realizar mediante dispositivos sencillos que se 
venden sin receta, ofrecen resultados casi instantáneos. 

10. En la actualidad se sabe que muchas sustancias que pasan 
a la sangre de la mujer cruzan la barrera placentaria, 
como sucede con el alcohol, muchos fármacos y drogas, 
hormonas esteroideas y otras sustancias de peso molecular 
bajo. En general, se debe asumir que las moléculas con 
un peso molecular inferior a 5.000 daltons cruzan la 
barrera placentaria sin mucha dificultad. 


Capítulo 8 


Caso clínico 

Aunque la historia de esta mujer indica la existencia de muchos 
factores de riesgo, ninguno de los problemas de sus hijos se 
puede atribuir claramente a una causa específica. No obstante, 
es muy probable que la espina bífida del primer hijo y la 
anencefalia del tercero tengan relación con la malnutrición 
global y con la deficiencia específica de ácido fólico, dado que 
la malnutrición es frecuente en las personas con alcoholismo. 
Es posible que la baja estatura del segundo hijo se deba a un 
intenso tabaquismo por parte de la madre. Por un lado, los 
problemas de comportamiento del hijo mediano podrían ser 
consecuencia de la adicción de la madre a la cocaína, el tabaco 
o el alcohol. Por otra parte, puede que no haya relación entre 
los factores de riesgo de la madre y una influencia prenatal en 
el comportamiento posterior del niño. Un aspecto significativo 
es que, a pesar de la existencia de muchos factores de riesgo 
bien conocidos, es muy difícil, si no imposible, atribuir una 
malformación congénita concreta a una causa específica. En 
realidad, sólo es posible hablar en términos de probabilidad. 


Preguntas de repaso 
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Las situaciones que causan paladar hendido ocurren 
durante el segundo mes de la gestación. Para el cuarto 
mes el paladar está completamente formado. Es casi 
seguro que esta malformación ya se había producido 
cuando tuvo lugar el accidente. 

8. Aunque puede haber una conexión entre el fármaco y 
la malformación congénita, es muy difícil demostrar una 
conexión entre cualquier caso concreto y un fármaco 
específico, especialmente si éste es reciente. Hay que 
investigar el contexto genético de la mujer, otros fármacos 
que puede haber tomado durante el mismo período, sus 
antecedentes de enfermedades en las primeras etapas de 
la gestación y su estado nutricional. Incluso en las mejores 
circunstancias, muchas veces sólo se puede estimar 
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la probabilidad de que una malformación congénita 
determinada se deba a un factor concreto. 

9. Una causa frecuente de estas malformaciones es la 
deficiencia de líquido amniótico (oligohidramnios), que 
puede poner a las partes expuestas del feto a una presión 
excesiva ejercida por la pared uterina, con aparición de 
deformaciones de este tipo. 

10. La displasia de los derivados ectodérmicos es una causa 
probable. 


Capítulo 9 
Caso clínico 
1. B 
2. A 
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La dermis. Los experimentos de recombinación han 
demostrado con claridad que la dermis aporta información 
morfogénica regional a la epidermis, con instrucciones 
concretas, por ejemplo, para la formación del pelo 

en el cuero cabelludo y en la pared abdominal. 

8. Pueden ser pezones supernumerarios, localizados a lo 
largo de los extremos caudales de las líneas mamarias 
embrionarias. 

9. En el embrión joven, el tejido cerebral induce la formación 
de los elementos esqueléticos membranosos circundantes. 
Cuando falta una región cerebral significativa no se 
produce la interacción inductiva. 

10. En experimentos con el uso de marcador nuclear de 
codorniz se injertaron somitos de este animal en el lugar 
de los somitos originales en embriones de pollo. Todos los 
músculos de los miembros en desarrollo contenían núcleos 
de codorniz y no de pollo. 


Capítulo 10 


Caso clínico 

A nivel descriptivo, la asimetría en espejo del pie y los dedos 
duplicados es un ejemplo clásico de la regla de Bateson sobre 

la asimetría en estructuras duplicadas (v. pág. 50). La mejor 
explicación para esta malformación sería la presencia de una 
zona de actividad polarizante (ZAP) duplicada en el borde anterior 
del miembro afectado. Debido al efecto de Sonic hedgehog, 
segregado por la ZAP duplicada, un gradiente secundario 

de actividad morfogénica podría haber dado instrucciones al 
mesodermo anterior de la yema del miembro inferior para formar 
un grupo adicional de estructuras posteriores. Este defecto 
infrecuente en el ser humano refleja casi de manera exacta la 
formación de estructuras alares supernumerarias, producidas 

en los pollos en experimentos de injertos de ZAP (v. fig. 10.12). 


Preguntas de repaso 
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7. Un desgarro en el amnios durante un procedimiento de 
biopsia de la vellosidad coriónica podría haber producido 
una banda amniótica envuelta alrededor de los dedos, 
que habría estrangulado su irrigación sanguínea, con la 
consiguiente degeneración y desprendimiento de las puntas 
de los mismos. 

8. Este defecto no suele estar relacionado con la 
amniocentesis, debido a que la morfología de los 
dedos ya está bien establecida cuando se realiza dicho 
procedimiento (por lo general hacia las 15-16 semanas). 
La causa más probable es una mutación genética. 

9. Las células formadoras del músculo tienen su origen 
en los somitos. 

10. Es probable que la causa inmediata sea la ausencia de 
muerte celular programada en el mesodermo interdigital, 
pero el motivo de esta alteración de la muerte celular 
todavía no se conoce. 


Capítulo 11 


Caso clínico 

Los problemas más inmediatos son la cirugía para tratar: 

1) la médula espinal abierta y 2) el desarrollo de la hidrocefalia. La 
cirugía de la raquisquisis debe perseguir en primer lugar el cierre 
de la lesión abierta para prevenir las infecciones y la pérdida de 
líquido cefalorraquídeo. En una segunda fase, probablemente 
será necesaria la cirugía para resolver los problemas asociados 
con la tracción de la médula espinal y de los nervios a medida 
que crece el niño. La hidrocefalia se suele tratar mediante la 
colocación de una derivación para extraer el exceso de líquido 
cefalorraquídeo del sistema ventricular cerebral. Es necesario 
mantener la permeabilidad de la derivación. 

Además de la cirugía, el bebé se enfrenta a numerosos 
problemas asociados a la alteración funcional de los 

nervios raquídeos inferiores. En estos casos son frecuentes las 
anomalías de la función vesical, así como de la movilidad de los 
miembros inferiores. Las infecciones son una amenaza constante 
debido al problema de la contención y la circulación del líquido 
cefalorraquídeo en la lesión medular. Los niños con diversas 
formas de espina bífida requieren fisioterapia específica intensiva 
para resolver varios problemas. La obstrucción de la derivación 
procedente del sistema ventricular también es una amenaza 
continua. En un paciente de este tipo, el adelgazamiento de las 
paredes cerebrales indica que el tejido cerebral también está 
alterado. Otros componentes del problema son el retraso mental 
y las dificultades educativas y de socialización asociadas. 

Incluso los casos relativamente sencillos de espina bífida 
plantean muchos problemas crónicos. A menudo son elevados 
los costes anuales médicos, de rehabilitación y de educación 
correspondientes al tratamiento de cada paciente. Además, 
están las situaciones de estrés familiar, dada la necesidad de 
asistencia continuada. Entre los padres de niños con problemas 
crónicos a causa de malformaciones congénitas la tasa de 
divorcios es significativamente mayor que la habitual. Se 
necesita una fuerte red de apoyo para cuidar y sacar adelante a 
los niños afectados por problemas de espina bífida. 
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9. El megacolon congénito (enfermedad de Hirschsprung) es 

un trastorno en el que un segmento del intestino grueso 
carece de ganglios parasimpáticos. El contenido intestinal 
no puede desplazarse activamente a través de este 
segmento agangliónico. 

10. Los nervios serían hipoplásicos (mucho más pequeños 
de lo normal) y la médula espinal sería más delgada de 
lo habitual en la zona donde se originan los nervios 
correspondientes al miembro afectado. La causa más 
probable es un exceso de muerte celular neuronal por 
la ausencia de un órgano diana al que puedan llegar los 
numerosos axones que inervan normalmente el miembro. 


0 


Capítulo 12 


Caso clínico 

Con el diagnóstico de inmunodeficiencia unido a la cardiopatía 
congénita con afectación del tracto de salida, el diagnóstico 
diferencial del pediatra consideró la posibilidad de un síndrome 
de DiGeorge. Esta posibilidad se confirmó con la demostración 
de unos niveles sanguíneos bajos de hormona paratiroidea. La 
causa del problema del lactante probablemente se remonta 

a la cuarta semana de gestación o incluso antes, cuando la 
cresta neural craneal que constituye el infundíbulo de salida 
del corazón y la faringe estaba migrando o preparándose 

para migrar a las regiones afectadas. 
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A lo largo de la médula espinal, las células migratorias de 
la cresta neural son dirigidas hacia la región esclerotómica 
anterior de los somitos y excluidas de la mitad posterior. 
La consecuencia es la formación de un par de ganglios 

en Cada segmento vertebral y de un espacio entre los 
ganglios en dirección craneocaudal. 

10. Las células de la cresta neural craneal pueden formar 
elementos esqueléticos, mientras que las de la cresta neural 
del tronco no pueden. Las células de la cresta neural craneal 
en migración contienen más información morfogénica 
codificada que las referidas células de la cresta neural del 
tronco (p. ej., los niveles craneocaudales están especificados 
en las células de la primera, mientras que no lo están en 

las de la segunda). Las células de la cresta neural craneal 
forman una gran parte de la dermis y de otros tejidos 
conjuntivos, no así las de la cresta neural del tronco. 


Capítulo 13 


Caso clínico 

1. El denominador embriológico común es un déficit de la 
cresta neural asociada al primer arco branquial. Este primer 
arco da lugar a la mandíbula, a la mayor parte del complejo 
del oído medio y a una porción significativa del oído externo. 

2. Dada la asociación estadística entre las alteraciones del oído 
externo y los defectos renales, el médico deseaba estar seguro 
de que no había anomalías subyacentes del sistema urinario. 
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Preguntas de repaso 
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El coloboma del iris se debe a la falta de cierre de la fisura 
coroidea durante la sexta semana de gestación. Como la 
zona del déficit permanece abierta cuando el resto del iris 
se contrae al ser estimulado por la luz intensa, a través del 
defecto puede entrar al ojo una cantidad excesiva de luz. 

7. Algunas secreciones de las glándulas lagrimales alcanzan 
los conductos nasolagrimales, desde donde llegan a la 
cavidad nasal. 

8. Elácido hialurónico. La migración de las células de la cresta 
neural hacia la córnea en desarrollo tiene lugar durante un 
período en el que se han secretado grandes cantidades de 
ácido hialurónico en el estroma corneal primario. 

9. Durante el período fetal, la cavidad del oído medio está 
llena de un tejido conjuntivo laxo que amortigua los 
movimientos de los huesecillos. Este tejido se reabsorbe 
después del parto. 

10. De forma parecida a la mandíbula, gran parte del oído 
externo se origina a partir del primer arco que rodea la 
primera hendidura faríngea. 
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Capítulo 14 


Caso clínico 

La paciente presentaba un adenoma tiroideo con secreción 
hormonal que causaba sus síntomas de hipertiroidismo. Debido 
a que la radiactividad estaba concentrada en la base de la 
lengua, su localización indicó que el tumor se había formado 
en un resto de tejido tiroideo, que había quedado atrapado al 
principio de la vía de migración de dicho tejido desde su lugar 
de origen en la línea media de la base de la futura lengua. 
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Una opción es el acné simple. Otra posibilidad más 
importante puede ser un quiste branquial. Los quistes 
branquiales se localizan de forma característica en el borde 
anterior del músculo esternocleidomastoideo. Una posible 
explicación de esta manifestación tardía podría ser que las 
mismas alteraciones que dieron lugar al acné del paciente 
causaran una reacción simultánea en el revestimiento 
epidérmico del quiste. 

7. Primero debe eliminarse todo el epitelio de revestimiento 
del quiste, o los restos pueden formar un nuevo quiste 
con una recidiva sintomática. El cirujano también debe 
determinar si el quiste está aislado o conectado con 
la faringe por una fístula, lo que podría deberse a la 
persistencia de la bolsa faríngea correspondiente. 

8. Algunas de las secreciones de las glándulas lagrimales 
alcanzan los conductos nasolagrimales, que conducen el 
líquido hacia la cavidad nasal. 

9. Hacia la décima semana ya se han completado todos los 
procesos de fusión de los primordios faciales. La causa 
de los defectos se podría atribuir casi con certeza a algún 
factor que actuó sobre el embrión mucho antes del 
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comienzo del tratamiento antiepiléptico, probablemente 
antes de la séptima semana de gestación. 

10. Estos defectos podrían ser una manifestación del síndrome 
alcohólico fetal. Representarían una forma leve de 
holoprosencefalia que, en este caso, estaría relacionada 
con la formación defectuosa del prosencéfalo. Los 
defectos del olfato y de la estructura del labio superior 
podrían ser secundarios a un defecto primario en la 
constitución del prosencéfalo. 


Capítulo 15 


Caso clínico 

La niña presentaba un divertículo de Meckel que contenía tejido 
endometrial ectópico. Durante la menstruación, la reacción 

del endometrio ectópico le provocaba calambres en la parte 
superior del abdomen. Los síntomas desaparecieron tras la 
cirugía. 
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Atresia esofágica o fístula traqueoesofágica. En la primera, 
la leche llena el saco esofágico ciego y luego alcanza la 
tráquea a través del orificio laríngeo. En la segunda, la 
leche puede pasar directamente desde el esófago hasta la 
tráquea, según el tipo de fístula. 

8. Estenosis congénita del píloro. Los vómitos en proyectil 
son un síntoma frecuente de este trastorno, y la palpación 
de una zona dura y nudosa en la zona pilórica confirmó el 
diagnóstico. 

9. El diagnóstico más probable es el de una fístula del 
conducto vitelino que conecta el intestino medio con 
el ombligo. Esta fístula hace que parte del contenido 
del intestino delgado salga a través del ombligo. Otra 
posibilidad es que se trate de una fístula del uraco 
(v. cap. 16), que conecta la vejiga con el ombligo a través 
de un conducto alantoideo persistente. Sin embargo, en 
este caso el líquido sería orina y no estaría acompañado 
de moco. 

Ano imperforado. Al realizar la exploración a un recién 
nacido, el médico debe comprobar que presenta el orificio 
anal. 


Capítulo 16 


Caso clínico 

1. Para establecer el diagnóstico de sexo masculino mediante 
la prueba de la cromatina sexual, ninguna de las células 
estudiadas debe presentar cuerpos de Barr (cromosomas X 
condensados). 

2. La causa más probable del fenotipo femenino es la 
ausencia de receptores para la testosterona (síndrome de 
insensibilidad a los andrógenos). 

3. Sus gónadas serían masculinas (testículos internos). 
Debido a que en el embrión los testículos produjeron 
sustancia inhibidora múlleriana, tuvo lugar la regresión 
de los conductos paramesonéfricos. La paciente no 
tiene útero, trompas de Falopio ni el tercio superior de 
la vagina. Ésta es la razón de su amenorrea, aunque este 
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trastorno también resulta frecuente en las deportistas 
con programas intensivos de entrenamiento. Aunque 
sus testículos producen testosterona en abundancia, la 
ausencia de receptores para la misma dio lugar a la falta 
de diferenciación de las estructuras de los conductos 
genitales y de los genitales externos masculinos, que 
dependen normalmente de la testosterona. 
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La causa más probable es una fístula del uraco, que 
conecta la vejiga con el ombligo y permite la pérdida de 
orina. Esta fístula se debe a la persistencia de la luz en la 
parte distal de la alantoides. 

9. Agenesia renal bilateral. El primer dato fue el escaso 
aumento de peso de la madre, que podía deberse a 
oligohidramnios (aunque no es la única causa de bajo 
aumento de peso en el embarazo). El lactante mostraba 
muchas características del síndrome de Potter, debido 
a que el útero ejerce una presión excesiva sobre el feto 
cuando la cantidad de líquido amniótico es muy escasa. 

10. En el desarrollo normal, los extremos caudales de los 
conductos paramesonéfricos se dirigen hacia la línea 
media y se fusionan. En esta paciente, probablemente el 
punto de fusión se situó en una zona más caudal de lo 
normal. Este trastorno es compatible con un embarazo y 
un nacimiento normales, aunque en algunos casos puede 
haber dolor o problemas en el parto. 


Capítulo 17 


Caso clínico 

El médico sospechaba una coartación alta de la aorta, con un 
ductus arterioso persistente. El pulso en la parte inferior del 
cuerpo suele estar reducido en las coartaciones aórticas altas y 
bajas. La cianosis en los pies se debía al paso de sangre venosa 
hacia la circulación sistémica a través del ductus arterioso 
persistente. 
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El médico sospechaba que el niño presentaba un cayado 
aórtico doble o un cayado aórtico derecho, ya que ambos 
cuadros pueden dificultar la deglución (distagia) durante 
la niñez, en especial cuando se producen etapas de 
crecimiento rápido. Otra posibilidad para la disfagia de 
base embriológica es la estenosis del esófago. 

9. Para sobrevivir, los pacientes que presentan este defecto 
deben tener algún medio para drenar la sangre que 
entra en la aurícula izquierda y para conseguir que llegue 
sangre al ventrículo izquierdo o a la circulación sistémica. 
Una combinación que podría realizar esta compensación 


es la de una comunicación interauricular, que permitiría 

a la sangre salir de la aurícula izquierda, junto con otra 
comunicación interventricular asociada, por medio 

de la cual la sangre del ventrículo derecho alcanzaría 

el izquierdo. La asociación de un ductus arterioso 
persistente a estos dos primeros defectos compensatorios 
también podría ser útil para equilibrar la circulación, al 
añadir sangre al lado sistémico de la misma. Sin embargo, 
la compensación no sería muy útil desde un punto de 
vista fisiológico, debido a que la sangre añadida sería 
sangre no oxigenada que alcanza la aorta desde la arteria 
pulmonar. 

10. Persistencia del segmento caudal de la vena supracardinal 
izquierda. Por lo general, el segmento caudal de la vena 
supracardinal derecha persiste y se incorpora a la vena 
cava inferior, mientras que el segmento correspondiente 
de la vena supracardinal izquierda desaparece 
(v. fig. 17.12). Las venas abdominales pueden mostrar 
una amplia gama de patrones anómalos. 


Capítulo 18 


Caso clínico 

Probablemente el feto presentaba una obstrucción del sistema 
urinario inferior (quizá válvulas uretrales) con megavejiga 

(v. fig. 18.15). Este trastorno se puede tratar insertando 

una derivación en la vejiga, para que la orina pase al líquido 
amniótico. Si la derivación funciona durante el resto del 
embarazo, el problema de la eliminación de orina se puede 
tratar quirúrgicamente tras el parto. La colocación de 
derivaciones en la vejiga fetal es una de las formas de cirugía 
intrauterina con mayor éxito hasta el momento. 
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Enfermedad de la membrana hialina del recién nacido. 

Si el niño fue prematuro, los pulmones fetales no habían 
producido cantidades suficientes de surfactante pulmonar 
como para mantener la respiración normal. 

8. Este trastorno se debe a la persistencia de un conducto 
venoso y una vena umbilical permeables. Cuando el 
paciente hace esfuerzos, la sangre venosa llena estos vasos 
y se observan pequeñas ramas venosas que irradian desde 
la zona umbilical. La imagen se parece a la de la cabeza de 
Medusa, que tenía serpientes en lugar de cabellos. 

9. Una explicación sencilla es que, al continuar el crecimiento 
del feto, sus extremidades quedan tan apretadas en 
el interior del útero que tienen poco espacio para el 
movimiento. 

10. Técnicas de imagen más refinadas, como la ecografía, 
que permiten un diagnóstico intrauterino más preciso de 
las malformaciones congénitas; el reconocimiento de la 
capacidad excepcional de curación que posee el feto; 

la mejora de las técnicas quirúrgicas intra y extrauterinas, 
en algunos casos asistidas con guía ecográfica, que hacen 
posible el abordaje quirúrgico directo del feto; el aumento 
de la capacidad para anticipar o evitar el parto prematuro 
tras la cirugía intrauterina. 
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secundarios, 104-105 
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Corazón (cont.) 
cortocircuitos de cámara a cámara, 438-441 
defectos del tabique interauricular, 438-439, 439f 
desarrollo del, 425-434 
inicio, 425-428 
orígenes celulares del, 425-426, 425f 
formación del, 104-107, 105f-108f 
función cardíaca, inicio de la, 433-434, 435f 
incurvación del (formación del asa cardíaca), 426, 
427f-428f 
inervación del, 433, 434f 
malformaciones, 438c-444c, 438f 
sistema de conducción, inicio del, 433-434, 435f 
tabicación del, 425-434 
aurícula y, 430-431 
auriculoventricular temprana, 426-428, 429f 
separación de las aurículas de los ventrículos, 429-430 
tardía, 429-433, 429f-430f 
tracto de salida y, 431-433, 432f 
ventrículos, 431, 432f 
tracto de salida 
malformaciones del, 441-442, 442f 
tabicación del, 431-433, 432f 
Cordamesodermo, 80. Ver también Mesodermo 
Cordina, 67, 81-83 
desarrollo arterial y, 415 
en el nódulo primitivo y, 81-83 
inducción neural y, 84, 216 
notocorda y, 83 
Cordón(es) 
medular, 93 
sexuales primitivos, 391 
umbilical, 104, 120-121 
en la placenta madura, 126 
hernia umbilical congénita, 350 
Coriocarcinoma, 130 
Corion, 117, 122-123 
definición, 122-123 
frondoso, 122-123 
liso, 122-123, 124f 
placenta y, 120-126 
relaciones macroscópicas entre los tejidos coriónicos 
y deciduales, 122-123 
Córnea 
desarrollo, 278 
en desarrollo, 276-278, 278f 
estroma primario de la, 276 
Cornetes nasales, 305-306 
Corona radiada, 24 
penetración de la, 28, 28f 
Corpúsculos de Hassall, 326 
Córtex cerebral, 226 
Corteza adrenal, origen de, 391-394 
Corticotropina coriónica, 129 
Cortisol, fetal, 462, 462c, 467 
Cortocircuitos de cámara a cámara, 438-441 
Costillas, 168-172 
accesorias, 172 
anomalías, 172 
bifurcadas, 172 
formación, 172 
fusionadas, 172 
COUP-TFII, 414 
CRABP |. Ver Proteína(s), de unión, al retinol celular 
Cráneo, 172-177, 176f 
deformidades, condiciones clínicas resultantes de las, 
179c 
subdivisiones 
neurocráneo, 172-173 
viscerocráneo, 172-173 
vertebrados, organización del, 294, 295f 
Craneofaringiomas, 325-326 
Craneosinostosis, 179c 
Craneosquisis, 248 
CRBP |. Ver Proteína(s), de unión, al retinol celular 
Creciente cardíaco, 104 


Cresta(s) 
de Wolff, 111 
ectodérmica apical (CEA), 168, 195-196, 196f 
epidérmicas, 159, 159f 
genitales, 390-391 
región AGM y, 409 
mesonéfrica, 391 
neural, 93, 254-268 
anterior, 95 
cincunfaríngea, 263, 263f-264f 
craneal, 259-262, 260f-262f 
defectos de migración o morfogénesis, 265 
defectos 
de migración o morfogénesis, 265 
de proliferación, 265 
del tronco, 258-259, 258f 
defectos de migración o de morfogénesis, 265 
estirpe 
melanocítica, 259 
sensorial, 259 
simpaticoadrenal, 259 
diferenciación celular, 255-258, 257t 
defectos en la, 265 
divisiones principales, 258-264 
historia del desarrollo de, 254-258 
origen, inducción y especificación en, 254, 255f 
transformación epitelio-mesénquima y migración 
desde el tubo neural, 254-255 
migración celular, 255, 255f-256f 
segmentación del tubo neural y, 97 
troncal, 258-259, 258f 
defectos de migración o morfogénesis, 265 
estirpe 
melanocítica de la, 259 
sensorial de la, 259 
simpaticoadrenal de la, 259 
tumores y defectos de proliferación, 265 
vagal, 263-264 
troncoconales, 431 
vagal, 263-264 
C-RET, 350-351 
C-Ret, metanefros y, 377-379 
CRH. Ver Hormona(s), liberadora, de corticotropina 
Cricoides, 359 
Criptas intestinales, 347-348, 348f 
Criptorquidia, 149, 404 
Cristalino 
fibras del, 274 
formación del, 274-276, 2751-2771 
núcleo del, 274, 2771 
placoda del, 274 
ligamento suspensorio del, 281 
sutura del, 274 
vesícula del, 272-274, 2731 
Cromatina sexual, 43-44, 383 
Cromosoma(s) 
traslocado, 8c-9c 
sexuales 
análisis, 151c 
número anormal, 143, 143t 
Cronología del desarrollo cardíaco, 437t 
CSF. Ver Factores estimuladores de colonias 
Cuarto arco branquial, 323 
Cuarto ventrículo, 236 
Cubierta 
citotrofoblástica, 120, 129 
embrionaria, 75 
Cuello uterino, 16 
Cuerdas vocales, 359 
Cuerpo 
blanco, 27-28 
calloso, 242-243 
carotídeo, 417 
ciliar, 281-282, 283f 
de Barr, 43-44, 383 
estriado, 241, 242f 
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lúteo, 19, 27 
del embarazo, 28 
formación y función del, 27-28 
perineal, 346-347 
polar, segundo, 31, 31f 
posbranquial (ultimobranquial), 324 
residual, 13-14 
ultimobranquial. Ver Cuerpo, posbranquial 
vertebral, 168 
vítreo, 282 
Cúmulo ovífero, 12 
Cúpula, mesenquimatosa, 380 
Curvatura 
cefálica, 216 
cervical, 216 
Cyp26b1, 390-391 


D 
Dazl, 390-391 
Decidua 
basal, 122, 123f 
capsular, 122 
parietal, 122 
Dedos 
acropaquia, 442-444, 444f 
almohadillas palmares, 159, 159 
desarrollo, 202-205, 204f 
uñas, 163f 
Defectos 
cardiovasculares, 144t 
cianóticos, 438c-444c 
de la pared corporal ventral, 369, 371f 
de nacimiento. Ver también defectos específicos 
antibióticos y, 147 
diagnóstico y tratamiento, 151c 
enfermedades infecciosas que causan, 144t 
de proliferación, cresta neural, 265 
del receptor, 150 
del tabique 
auricular, 438-439, 4391 
interauricular, 438-439, 4391 
no cianóticos, 438c-444c 
septales 
auriculares, 438-439, 4391 
interauriculares, 438-439, 4391 
interventriculares, 441, 441f 
Del iris, 285 
Deleción cromosómica, 143 
Deltex, 69c 
Dendritas, 226-227 
Dentición, patrón de, 310-311, 311f 
Dentina 
anormal, 318 
displasia, 318 
formación, 315 
osteocalcina, 315 
Dentinogénesis imperfecta, 318, 319f 
Derivados 
faríngeos, 32 1f 
desarrollo, 315-327 
iniciales, formación de, 75-91 
CAM y, 85-89 
inducción del sistema nervioso y, 80-85 
Dermatoglifo, 158-159 
Dermatomo, 100 
Dermis, 159-160 
interacción con la epidermis, 160-161, 160f 
Dermo-1, 159-160 
Dermocráneo, 294 
Dermomiotomo, 100 
Desarrollo 
de la placa germinal mesodérmica 
desarrollo, 97-107 
formación 
del celoma y, 104 
del sistema circulatorio, 104-107 
corazón y grandes vasos, 104-107 
sangre y vasos sanguíneos, 107 
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mesodermo 
de la placa lateral y, 104 
extraembrionario y pedículo de fijación, 104 
intermedio y, 103-104 
paraaxial, 97-103 
plan básico del, 97, 98 
de patrones integrados, sistema nervioso, 216 
del aparato vascular, 408-425 
arterias y, 415-420 
canales linfáticos y, 423-425, 424f 
eritropoyesis y, 410-411, 4114 
hematopoyesis y 
aspectos celulares de la, 410 
embrionaria, 408-410 
síntesis y control de la hemoglobina, 411, 412f, 412t 
vasos sanguíneos embrionarios y, 413-415 
venas y, 420-423 
del miembro, 193-215 
arterias y, 211f 
CEA y, 195-196, 196f 
control axial del, 201, 201t 
control morfogénico del inicio del, 199-205 
segmentación proximodistal y, 199-200, 199f 
crecimiento del esbozo del miembro y, 194-199, 
195f-196f 
desarrollo de los dedos y, 202-205 
gen Hoxa-13 y, 201-202, 203 
genes Hox y, 201-202, 203f 
inicio del, 193, 194f 
muerte celular y, 202-205 


propiedades reguladoras y determinación axial del, 193-194, 


195f 
señales moleculares en el, 200-202, 200f-201f 
embrionario 
bases moleculares del, 58-74, 59c, 59f 
de los pulmones, 362, 362f 
procesos moleculares en el, 58-73 
sexual, estadio indiferenciado de, 383 
tisular del miembro, 205-211 
esqueleto y, 205-206, 206f 
inervación y, 208, 209f 
musculatura y, 207-208 
tendones y, 208 
vascularización y, 208-211, 210f-211f 
Descenso 
transabdominal, testicular, 398 
transinguinal, testicular, 398 
Desert hedgehog, 394 
Desórdenes del desarrollo, 136-153, 137f. Ver también 
desórdenes específicos 
causas, 141-148, 141f 
ambiental, 144-148 
desconocida, 141 
genética, 141-144 
desarrollo anormal 
patrones de, 141 
períodos de sensibilidad a, 139-141, 140f, 141t 
piel, 167c, 167f 


efectos secundarios a otras alteraciones del desarrollo, 150 


en el embarazo, 140 

en Órganos, 140-141 

estructurales, 140 

factores ambientales en, 144-148 
físicos, 148 
infecciones maternales, 144-145 
maternales, 148 
mecánicos, 148, 148f 
teratógenos químicos, 145-148, 145t 


factores genéticos en las malformaciones, 141-144, 144t 


estructura del cromosoma, anormal, 143, 144f 
monosomía y, 142-143 
mutaciones genéticas, 143-144, 144t 
número de cromosomas, anormales, 141-143 
poliploidía y, 141 
trisomía y, 142-143 

influencias teratógenas, 141 

país de residencia y, 138 
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Desórdenes del desarrollo (cont.) 
principios generales, 136-141 
razas y, 138 
tipos, 138t 
trastornos del desarrollo que causan malformaciones, 149-150 
alteraciones 
de la migración, 149 
en la formación de estructuras tubulares, 149 
en la reabsorción tisular y, 149 
en las interacciones tisulares inductivas y, 149 
ausencia de muerte celular normal y, 149 
campos defectuosos y, 150 
defectos 
del receptor y, 150 
en las capas germinales y, 150 
destrucción de estructuras formadas y, 149 
detención del desarrollo y, 149 
duplicaciones e inversión de la simetría, 149 
efectos secundarios a otros, 150 
falta de fusión o de unión y, 149 
hiperplasia y, 150 
hipoplasia y, 150 
Destino de desarrollo, 41-42 
Detención del desarrollo, 149 
Determinación, 85 
del cariotipo, 151c 
frente, 99 
genética del sexo, 389-390, 390f 
ovarios y, 393-394 
sexo gonadal, 391-394 
sistema nervioso, 216 
Dextrocardia, 87c-88c 
d-Hand, 426 
Diabetes materna, 148 
Diafragma 
formación, 367, 3691 
hernias, 369-370, 3721 
malformaciones, 369c-370c 
icéfalo, 163f 
icer, 71 
ickkopf, 66 
ickkopf 1. Ver Dkk 1 
icumarol, 145t 
iencéfalo, 93-94, 216-218 
sistema nervioso central y, cambios estructurales 
tardíos en, 240 
iente(s) 
desarrollo 
estadios en el, 311, 312f-313f 
interacciones tisulares en el, 311-315, 314f 
erupción y reemplazo de los, 315, 315t 
esmalte anormal, 319 
estructura, anormal, 318-320 
fluorosis dental, 319-320, 320f 
forma y tamaño, anormal, 317-318 
formación, 307-315 
dentina y esmalte en la, 315 
grande, 318 
incisivos molarizados, 318, 318f 
manchados por tetraciclina, 320, 320f 
número anormal de, 316-317 
patrones de la dentición, 310-311, 311f 
pequeño, 317-318 
supernumerario, 317 
Dietilestilbestrol, 145t 
Diferenciación, 85 
citodiferenciación, 156 
de la epidermis, 158-159, 158f 
de las células, de la cresta neural, 255-258, 257t 
defectos en, 265 
sistema nervioso, 216 
de las gónadas, 391, 392f 
de las neuronas autónomas, 232-233, 234f 
de los acinos, 357, 357f 
de los genitales externos, 402f 
de los ovarios, 393-394 
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de los testículos, 391-393, 392f 
del endotelio, 414, 414f 
del esqueleto, 168, 169f 
del páncreas, 357, 357f 
eritroide, 411 
factor de crecimiento y diferenciación, 5, 206 
formación de la placa neural y, 85 
musculatura esquelética, 181-183, 182f 
sexual 
anomalías en, 403 
células de Sertoli en, 393, 393c 
Dihidrotestosterona, 396, 397f 
Dilatador de la pupila, 281 
Diploide, 2 
Diplopodia, 196, 197f 
Disco(s) 
articular, 302-303 
bilaminar, 75 
intervertebral, 172 
intercalados, 189-190 
Dishevelled, 70, 87c-88c 
Disnea, 445 
Disostosis 
espondilocostal, 2, 173c, 173f 
mandibulofacial, 329 
Displasia 
campomélica, 178, 212t 
cleidocraneal, 172, 175f, 317 
dentina, 318 
ectodérmica, 150, 151f, 167c 
hipohidrótica ligada al cromosoma X (XLHED), 316, 
316f 
frontonasal, 265c, 310, 310f 
tanatofórica, 178 
Distrofia muscular, 189 
Distrofina, 189 
Divertículo(s) 
de Meckel, 119, 349-350 
intestinales, 350, 351f 
metanéfrico, 377-379 
tiroideo, 324 
División 
ecuatorial, 4 
reduccional, 4 
Dkk 1 (Dickkopf 1), 81 
DIx4, 120 
DIx-5, 288 
Dolor de ovulación, 24 
Dominio de grupo de alta movilidad (HMG), 63 
Dopamina, 16 
Drenajes fetales, 466 
Drosophila 
antennapedia-bithorax, 62 
desarrollo genético inicial en, 59c 
Pax-6 en, 271 
segmentación del rombencéfalo y, 95 
Ductus 
arterioso, 415-417 
persistente, 446-447, 447f 
venoso, 422 
Duplicaciones, 143 
alteraciones del desarrollo que causan malformaciones, 
149 
del uréter, 384 
intestinales, 350, 351f 
renales, 384 
Duramadre, 245 


E 
E box, 183 
E12, 183-184 


E-cadherina, 37, 79, 229, 380-381 
formación del hígado y, 353 
segmentación y, 39-40 

Ecografía, 463-465, 463f-464f 
usos, 463c 
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Ectodermo, 75, 79 
dorsal, 195-196 
interacciones mesodérmico-ectodérmicas, 197-198 
ventral, 195-196 
Ectodina, 314-315 
Ectodisplasina, 162 
Ectopia 
cardíaca, 369, 370f 
cruzada, 384 
Ectrodactilia, 212t 
Edad 
fecundación, 22c, 22f 
menstrual, 22c 
parental, 138 
síndrome de Down y, 138 
Edar, 162 
Edn-1. Ver Endotelina-1 
Ednr, 298 
Efrina B, 99-100 
Efrina-B2, 414 
Efrina-Eph, 347-348 
Efrinas, 96 
EGR-1, desarrollo del diente y, 312-313 
e-Hand, 426 
Elemento de respuesta al ácido retinoico (RARE), 71-72 
Eliminación, sistema nervioso, 216 
Embarazo 
abdominal, 54c 
anomalías estructurales que ocurren durante, 140 
cuerpo lúteo del, 27-28 
datación, 22c 
ectópico, 54c, 55f 
embarazos múltiples, 130-133, 133f 
factor precoz del embarazo, 50 
fumar durante, 148 
múltiple, placenta y membranas en el, 130-133, 133f. 
Ver también Gemelos 
ovárico, 54c 
preparación del tracto reproductor femenino para el, 14-19 
preparándose para el, 2-23 
trimestres, 22cC 
tubárico, 54c, 54f-55f 
Embrión, 2 
ausencia, 52 
conservación, 35 
cultivo, 34-35, 34f 
de 4 semanas, estructura básica de, 111-112 
aparato circulatorio y, 111, 113f 
apariencia macroscópica y, 111, 111f-113f 
derivados de las hojas germinales y, 111-112, 114f 
durante la gastrulación, 79, 80f 
gónadas, 393, 393t 
implantación, 50-52 
en el revestimiento uterino, 51-52 
estadios en la, 51t, 53f 
zona pelúcida y, 51 
prevelloso, 120 
regulación, 45 
segmentación 
manipulaciones experimentales del, 45-46 
propiedades del desarrollo del, 45 
totipotencial, 45, 85 
transferencia, 33c-35c, 33f 
a la madre, 35 
transgénico, 46, 47f 
transporte, 50-52 
trompa de Falopio, mecanismos de, 50-51 
zona pelúcida y, 51 
Eminencia genital, 399-401 
Emx-2, 240 
EMX2, 243 
En-1. Ver Engrailed-1 
Enanismo microcefálico osteodisplásico primordial (MOPD), 
317-318, 317f 
Encías, 311 
Endocardio, 426 
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Endodermo, 75, 79 
embrionario, 77-78 
parietal, 76, 78f 
primario, 75, 76f 
visceral anterior, 75, 76f 
establecimiento del, 81 
gastrulación y, 83, 83f 
Endometrio, 16 
capa basal, 16 
capa funcional, 16 
Endometriosis, 54c 
Endo-siARN. Ver Pequeño ARN de interferencia endógeno 
Endotelina-1 (Edn-1), 298, 434 
desarrollo facial y, 299-300 
Endotelina-3, 350-351 
Endotelio 
corneal, 276 
diferenciación, 414, 414f 
Enfermedad(es) 
de Hirschsprung. Ver Megacolon aganglionar congénito 
de la membrana hialina. Ver Síndrome, de dificultad respiratoria 
hemolítica, 128 
infecciosas que causan defectos del nacimiento, 144t 
inflamatoria pélvica, 54c 
renal poliquística congénita, 386 
Engrailed, 95 
Engrailed-1 (En-1), 95, 195-196, 200-201, 224-225 
Engrailed-2 (En-2), 95, 224-225 
Engrosamientos linguales laterales, 326 
Entesis, 208 
Entrecruzamiento, 4 
Eph A, 99-100 
Eph-B4, 414 
Epiblasto, 75 
Epicardio, 105 
Epidermis 
células inmigrantes en la, 156-158 
derivados, 161-165 
glándulas mamarias y, 164-165, 165f 
pelo y, 161-163, 161f 
uñas y, 163-164, 163f 
desarrollo estructural, 156, 157f 
diferenciación, 158-159, 158f 
interacciones con la dermis, 160-161, 160f 
Epífisis, 240 
Epiglotis, 326, 359 
Epimorfina, 361-362 
Epispadias, 386 
Epitálamo, 240 
Epitelio 
celómico, 391 
células del, 391 
pigmentario de la retina, 271, 279 
seminífero, 12 
superficie, 16 
Eponiquio, 163-164 
Eritroblastos, 411 
basófilos, 411 
ortocromáticos, 411 
policromatófilos, 411 
Eritroblastosis fetal, 120c, 128 
Eritrocito, 411 
Eritroide, diferenciación, 411 
Eritropoyesis, 410-411, 411f 
características estructurales, 411, 412f 
Eritropoyetina, 411 
Esbozo 
de la cola, 79-80, 93 
del miembro 
crecimiento del, 194-199, 195f-196f 
interacciones mesodermo-ectodérmicas y, 
197-198 
mesodermo inicial del, 196-199 
estructura y composición del, 196-197, 197f 
ZAP y señales morfogénicas, 198-199, 198f 
tiroideo, 324 
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Escafocefalia, 179c, 179f Esternón, 172, 174f 
Esclera, 282 anomalías, 172 
Esclerotomos, 100 dividido, 172 
occipitales, 173-175 fusión, fallos de la, 369, 369% 
Esfínter Estigma, 24 
pilórico, 342 Estilopodio, 199-200 
pupilar, 281 Estiramiento (movimiento fetal), 458 
Esmalte Estómago 
anormal, 319 formación, 340-343, 340f-341f 
fluorosis, 319-320, 320f malformaciones, 343, 3431 
formación, 315 Estomodeo, 109, 294 
nudo, 314-315, 314f Estrato 
órgano, 311, 313f basal, 158 
Esmaltinas, 315 córneo, 158 
Esófago, 337-339 espinoso, 158 
estructura de un corte transversal, 339-340 Estreptomicina, 145t 
formación, 337-340, 339f Estribo, 289-290, 322 
malformaciones, 343 Estrógenos, 10-11 
Espacio conversión en andrógenos, 16 
perivitelino, 29 Estroma, 10. 
fecundación in vitro y, 34-35 corneal primario, 276 
subaracnoideo, 245 del iris, 281 
Esperma secundario, 276-278 
barrera hematotesticular, 14c, 14f Estructuras) 
maduración estructural y funcional final, 7-14 de hélice con alas, 63 
núcleo, descondensación, 31 de los cromosomas, anormal, 143, 144f 
transporte, 26-27, 26f j formadas, destrucción de, 149 
Espermátidas, 7, 13 vestigiales de los conductos genitales embrionarios, 403 
metamorfosis. 13 Estudio clínico del feto, 463c-466c 
Espermatocitos ! Estudios con trazadores, marcadores celulares, 181c, 181f 
primarios, 7, 12-13 Eudiplopodia, 196, 197f 
secundarios, 7,13 Eventos de señalización en el intestino, 337, 338f 


Espermatogénesis, 12-14 Exógeno, 163 


. Experimentos 
Espermatogonia, 4 e 
tipo A, 12 ablación, 45 


, adición, 45, 46f 
to E, Me deleción, 45, 46f 

embriones en segmentación y, 45-46 
Expresión facial, músculos de la, 322 
Extrofia de la vejiga, 386, 388f 


Espermatozoide, 13-14 

anormales, 14 

unión y fusión con el óvulo, 29-30, 30f 
Espermiogénesis, 13-14, 13f 


Espina bífida oculta, 168-169, 248-250, 249f Ed eel did 
Esplacnopleura, 104 Ea.z. 272 
Esqueleto, 165-178, 168f Eñ "40-41 

apendicular, 177-178 h 

axial, 166 F 


cola del, 172, 175f 


] Factor de crecimiento, 58 
columna vertebral y costillas, 168-172 


células miógenas y, 182-183 


cráneo y, 172-177 derivado de las plaquetas (PDGF), 207, 394, 414, 458 
genes Hox y, 170-171, 170t formación de la costilla y, 172 

diferenciación, 168, 169f. endotelial vascular (VEGF-A), 168, 414 

desarrollo del tejido del miembro y, 205-206, 206f fibroblástico (FGF), 66, 67t 


Esquizencefalia, 242-243 
Estabilización, sistema nervioso, 216 
Estadio 
canalicular del desarrollo pulmonar, 362 
de campana, diente, 311 


células mesenquimatosas y, 199-200 
células miógenas y, 182-183 
formación de la costilla y, 172 
páncreas y, 355-356 

reloj de segmentación y, 99 


de copa, diente, 311 vía, 269 
de dilatación, 462 hepático (HGF), 102, 206-207 
de dos capas germinales, 75-76, 77f-78f formación del hígado y el, 353 
de expulsión, 467 insulínico, 182-183, 458 
de saco terminal en el desarrollo pulmonar, 362 nervioso, 231 
indiferente del desarrollo sexual, 383 transformante B (TGF-B), 11, 63-66, 65f, 168, 276, 305, 428 
placentario, 467 árbol bronquial y, 359 
posnatal del desarrollo pulmonar, 362 células miógenas y, 182-183 
prediferenciado, acinos, 357 formación del hígado y, 354 
protodiferenciado, acinos, 357 formación del tendón y, 208 
seudoglandular del desarrollo pulmonar, 362, 363f transformante $2 (TGF-$2), 446 
Estado diferenciado, acinos, 357 VEGFR-2, 414 
Estenosis y diferenciación, 5, 206 
aórtica, 442-444, 443f Factor de determinación testicular, 389 
congénita, 245 Factor de diferenciación colinérgico, 233 
duodenal, 349 Factor de necrosis tumoral a, 136 
esofágica, 343 Factor de transcripción 
pilórica, 343 en dedo de zinc, 63, 64f 
pulmonar, 442-444, 444f en hélice plegada 1 (MFH-1), 446 


y atresia duodenales, 349 tiroideo 1, 458 
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Factor esteroidogénico 1 (SF-1), 391 

Factor estimulador de los miocitos 2 (MEF-2), 104, 183 
Factor inhibidor 

de la leucemia (LIF), 51, 379 

de la meiosis, 393 

Factor inhibidor 1 de Wnt (WIF1), 66 

Factor neurotrófico 

derivado de la glía (GDNF), 264 

derivado de células gliales (GDNF), 377-379 

Factor nuclear 

hepático-3B, 81-83 

hepático 4 (HNF-4), 354 

Factor promotor de maduración (MPF), 9 

Factor scatter (factor de crecimiento hepático), 102, 206-207 
Factor Steel, 390 

Factor temprano de embarazo (gestación), 50 

Factor trófico, 231 


Factores ambientales en los desórdenes del desarrollo, 144-148 
físicos, 148 
otros, 148 
radiaciones ionizantes, 148 
infecciones maternas, 144-145 
maternos, 148 
mecánicos, 148, 148f 
teratógenos químicos, 145-148, 145t 
ácido retinoico, 146-147, 147f 
agentes antineoplásicos, 146 
alcohol, 146, 147f 
antagonistas del ácido fólico, 145 
antibióticos, 147 
anticonvulsivantes, 145, 146f 
hormonas androgénicas, 145, 146f 
otros fármacos y drogas, 147-148 
sedantes y tranquilizantes, 145-146 
Factores de transcripción, 58-63, 60f 
dedo de zinc, 63, 64f 
hélice-lazo-hélice, 63 
muscular, 183-184 
Factores estimuladores de colonias (CSF), 410 
Factores físicos en las alteraciones del desarrollo, 148 
otros, 148 
radiación ¡onizante, 148 
Factores genéticos en las malformaciones, 141-144 
estructura del cromosoma, anomalías, 143, 144f 
mutaciones genéticas, 143-144, 144t 
número de cromosomas, anomalías, 141-143, 143t 
cromosomas sexuales, 143, 143t 
monosomía y, 8c-9c, 142-143, 142f 
poliploidía y, 8c-9c, 141 
trisomía y, 8c-9c, 142-143, 142f 
Factores mecánicos en las alteraciones del desarrollo, 148, 
148f 
Factores miógenos reguladores, 183, 183f 
expresión de, 184, 185f 
Factores uterinos luteolíticos, 27 
Familia de genes POU, 62 
Familia de genes T-box, 62-63 
Familia génica de Forkhead (Fox), 63 
Familia hedgehog, 66, 67t 
Indian hedgehog, 107, 168, 205 
shh, 66, 67t, 68f, 100, 109, 198 
bolsas faríngeas y, 324 
configuración del intestino y, 339-340 
desarrollo 
de la próstata y, 396 
de los miembros y, 200 
del oído interno y, 286-287 
ganglios entéricos y, 349 
holoprosencefalia y, 309-310 
intestino anterior y, 348 
notocorda y, 83 
nudo de esmalte y, 314-315 
ojo y, 270-271 
placa neural y, 221 
prominencia frontonasal y, 298 
vía, 70 
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Familia MyoD, 183-184, 183f 
regulación, 183-184, 184f 
Familia Wnt, 66, 75, 81, 164 
aparato respiratorio y, 359 
células madre intestinales y, 347-348 
células mesenquimatosas y, 199-200 
centro regulador dorsal y, 240-241 
desarrollo del oído interno y, 286-287 
formación de la cara y, 299 
inducción placodal y, 269 
reloj de segmentación y, 99 
vías, 70 
Faringe, 109 
anomalías y síndromes, 329c-331c 
desarrollo, 315-327 
Fascículos, 229 
longitudinal medial, 224 
Fase 
alveolar del desarrollo pulmonar, 362 
anágena, 163 
catágena, 163 
proliferativa (ciclo reproductivo femenino), 18 
secretora (ciclo reproductivo femenino), 19 
Fecundación, 28-32 
edad, 22c, 22f 
in vitro, 33c-35c, 33f 
cultivo de embriones y, 34-35, 34f 
espacio perivitelino y, 34-35 
qué se obtiene con la, 32 
transporte de los gametos y, 24-36 
Fenitoína, 145, 145t 
Fertilina, 30 
Feto 
arlequín, 167c 
crecimiento, 453, 456f-457f 
estudio clínico, 463c-466c 
fisiología, 453-462 
circulación y, 453-456, 457f 
función endocrina, 461-462, 462f 
función renal, 461 
movimientos y sensaciones fetales, 458-459, 
458c 
pulmones y aparato respiratorio, 456-458 
tracto digestivo, 459-461 
forma, 453 
manipulación, 463c-466c 
terapéutica, 466, 466c 
procedimientos diagnósticos, 463-466 
técnicas de imagen, 463-465 
técnicas de obtención de muestras, 465-466 
Fetografía, 463-465 
a-Fetoproteína, 120c, 248, 465-466 
Fetoscopia, 463-465 
FGF. Ver Factor de crecimiento, fibroblástico 
FGF receptor 3 (FGFR3), 178 
FGF-2, 379 
FGF-3, 286 
FGF-4, 37-38, 107 
configuración del intestino, 335 
nudo de esmalte y, 314-315 
FGF-8, 95, 99, 193, 305 
arcos branquiales y, 297 
desarrollo del diente y, 311-312 
sistema nervioso y, 216, 226 
FGF-9, 344 
FGF-10, 193, 303-304, 396 
configuración del intestino y, 335 
formación del estómago y, 340 
morfogénesis del pulmón y, 359 
FGF-18, 168 
FGFR3. Ver FGF receptor 3 
Fibras 
de Purkinje, 190, 434 
nerviosas 
capa del ojo de, 279 
no mielinizadas, 228 
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Fibronectina, 79, 168, 229 
árbol bronquial y, 359 
Fibroplasia retrolental, 148 
Filagrina, 158 
Filopodio, 228 
Filum terminale, 235 
Fimbria, 15, 15f 
Fístula(s) 
de la región faríngea, 329-330 
del intestino posterior, 351, 352f 
del uraco, 386 
preauricular, 329-330 
traqueoesofágica, 364 
vitelina, 349-350 
Flagelo, 13-14 
Fluido 
seminal, 26 
tubárico, 25 
Flujo de entrada, venoso, 431 
Fluorosis dental, 319-320, 320f 
Focomelia, 136, 138f, 149, 212t 
congénita, síndrome, 144t 
Folículo, 7-9 
piloso, 161-162 
primario, 9, 9f 
primordial, 9, 393 
secundario, 9-10 
terciario (de Graaf), 11 
Folículo de Graaf. Ver Folículo, terciario 
Folistatina, 356 
inducción neural y, 84 
Fondo de saco 
de Douglas. Ver Fondo de saco, rectouterino 
rectouterino (fondo de saco de Douglas), 54c 
Fontanela, 177, 178f 
anterior, 177 
posterior, 177 
Foramen 
ciego, 324 
incisivo, 304 
interventricular, 431 
oval, 431 
cierre prematuro, 438-439 
permeable a sonda, 468-469 
primum interauricular, 430-431 
secundum interauricular, 431 
Formación 
de isocromosomas, 143 
de la córnea, 276-279, 277f-278f 
de las articulaciones, 206, 207f 
intramembranosa del hueso, 166 
Fórnix, 242-243 
Fosas supratonsilares, 324 
Fosfodiesterasa, 3A (PDE3A), 9 
Fosfoproteína, 315 
Fositas gástricas, 342 
Fóveas nasales, 305-306 
FOXA, 354 
Foxa-2, 107 
configuración del intestino y, 335 
histogénesis del tracto intestinal y, 347 
Foxe-1, 324 
Foxe-3, 274 
Foxf-1, 104 
Foxg-1, 226 
Foxn-1, arcos branquiales y, 324 
Frenillo lingual, 331 


y frente de onda, somitogénesis 
Frizzled, 70 

FSH. Ver Hormonals), foliculoestimulante 
Fumar durante el embarazo, 148 

Función 

cardíaca, iniciación de la, 433-434, 435f 
endocrina fetal, 461-462, 462f 
hepática, desarrollo de la, 354-355 
neural, desarrollo de la, 245-248, 248f 


Frente de onda, 99. Ver también Modelo, del reloj 


Fusión 
esternal, fallos de la, 369 
fallo en la, 149 
falta de, 149 


G 
Gametogénesis, 2-14 
fase, 1,2 
fase, 2, 2-4 
fase, 3, 4-7 
fase, 4, 7-14 
Gametos, 2 
almacenado, 34 
obtención, 33 
producción, estimulación, 33 
transporte de, y fecundación, 24-36 
Ganglio(s) 
basales, 226, 241 
cadena simpática, 231 
celíaco, 231 
colateral, 231 
entéricos, 349 
espiral, 288 
estatoacústico, 288 
mesentérico, 231 
simpáticos, 231 
GAP. Ver Proteína(s), asociadas al crecimiento 
GAP-43, 229 
Gastrosquisis, 369, 371f 
Gastrulación, 75 
aspectos moleculares de la, 81c-83c 
endodermo visceral anterior y, 83, 83f 
nódulo primitivo y, 81-83 
placa precordal y notocorda, 83 
embrión durante la, 79, 80f 
las tres capas germinales embrionarias y, 76-80, 
79 
Gata, 6, 75 
GATA4, 104 
GATA-4, histogénesis del tracto gastrointestinal, 347 
Gbx-2, 95 
sistema nervioso y, 216 
Gcm-2, arcos branquiales y, 324 
GDNR. Ver Factor neurotrófico, derivado de la glía 
Gelatina 
cardíaca, 105 
de Wharton, 126 
Gem-1, 120 
Gemelaridad, 48f. Ver también Embarazo, múltiple, placenta 
y membranas en el 
gemelos 
dicigóticos, 48c-50c 
fraternos, 48c-50c 
idénticos, 48c-50c 
monocigóticos, 48c-50c 
parásitos, 48c-50c, 50f, 149 
unidos, 48c-50c, 49f, 149 
placenta y, 130-133 
Gemelos 
dicigóticos bivitelinos, 48c-50c 
idénticos, 48c-50c 
monocigóticos, 48c-50c 
parásitos, 48c-50c, 50f, 149 
siameses, 48c-50c, 49f, 149 
Gen(es) 
de efecto materno, 59c, 59f 
de polaridad segmentaria, 59c 
del desarrollo, cáncer y, 72-73 
Dix, 62 
desarrollo de la cara y, 301 
Fox. Ver Familia génica Forkhead 
gap, 59c 
homeóticos, 59c 
Hox, 60, 62f-63f, 96, 107 
columna vertebral y, 170, 171f 
configuración del intestino y, 335, 336f 
desarrollo de los miembros y, 201-202, 203f 
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en genitales, 396-397, 398f 
esqueleto axial y, 170-171, 170t 
grupos parálogos, 60 
riñón y, 376 
sistema nervioso y, 216 
Hoxd13, 201-202, 202f 
Hoxd9, 201-202, 202f 
Knockout, 46 
Msx, 62 
pair-rule, 59c 
Pax, 61, 64f 
células progenitoras endocrinas y, 357-358 
familia, 61 
que contienen homeobox, 58-62, 61f-62f 
familias de, 62 
Sox, 63, 64f 
supresores de tumores, 72-73 
Ten la línea primitiva, 81-83 
Genética del desarrollo en la Drosophila, 59c 
Genitales externos, 399-401, 401f 
diferenciación, 402f 
estadio indiferente, 399-401 
femeninos, 401 
malformaciones, 404-405 
en mujeres, 405 
en varones, 404-405 
masculinos, 401, 403f 
Germen epidérmico del bulbo piloso, 161-162 
Gérmenes dentarios, 311 
Gfra-1, metanefros y, 377-379 
GIFT. Ver Transferencia, intratubárica, de gametos 
Gigantismo, 150, 150f 
Giros (circunvoluciones), 241 
Glándula(s) 
adrenal, 462, 462f 
aparato digestivo, 352-358 
desarrollo de la función hepática y, 354-355 
formación del hígado y, 352-354, 353% 
formación del páncreas y, 355-358 
bulbouretrales, 394-396 
de Brunner, 460 


estadio seudoglandular del desarrollo pulmonar y, 362, 363f 


hipófisis, ciclo reproductor femenino controlado por, 16 
lagrimal, 283-285 
mamaria, 164-165, 165f 
control hormonal de, 164-165, 167f 
síndrome ulnar-mamario, 212t 
paratiroides 
inferiores, 324 
superiores, 324 
pineal, 240 
pituitaria 
anterior (adenohipófisis), 16 
ciclo reproductivo femenino controlado por, 16 
posterior (neurohipófisis), 16 
prostática, 26, 394-396 
desarrollo, 396 
salivares, 307f 
formación de las, 307 
sebáceas, 161-162 
tiroides, desarrollo del, 324 
lóbulo piramidal de la, 324 
uterinas, 16 
Gli-3, 193-194, 199 
Glotis, 359 
Glucagón, 357-358 
Glucógeno, 16, 354 
GnRH. Ver Hormonas), liberadora, de gonadotropina 
Gónadas 
descenso, 398-399 
de los ovarios y, 399 
de los testículos y, 398, 400f 
diferenciación, 391, 392f 
embrionarias, 393, 393t 
migración de las células germinales dentro de las, 
390-391 
origen, 391 
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Gonadotropina(s) 
coriónica, 28 
humana (HCG), 16, 462 
síntesis y secreción, 129 
menopáusicas humanas, 33 
Goosecoid en el nódulo primitivo, 81-83 
Gradiente cefalocaudal, 92 
Grandes vasos 
formación, 104-107, 105f-106f 
sangre y vasos sanguíneos en la, 107 
transposición de los, 442 
Gránulos 
de cimógeno, 357 
queratohialinos, 158 
Gremlin, 67, 199, 377-379 
desarrollo del miembro y, 200 
Grupos parálogos, genes Hox, 60 
Gubernáculo, 398 


H 
Hand-1, 425-426 
Hand-2, 193-194, 233, 425-426 
Haploide, 4 
Haz auriculoventricular, 434 
HCG. Ver Gonadotropina(s), coriónica humana 
Hemangioblastos, 107, 408 
Hemangiomas, 448, 449f 
Hematopoyesis, 408, 409f 
aspectos celulares de la, 410, 410f 
células madre y, 410 
embrionaria, 408-410, 409f 
extraembrionaria, 119 
intraembrionaria, 409 
Hemimelias, 205, 212t 
Hemocitoblastos, 107, 410 
Hemofilia, 144t 
Hemoglobina, síntesis y control de la, 411, 412f, 412t 
Hendidura facial 
lateral, 309 
oblicua, 309, 309f 
Hepatoblastos, 354 
Hepatocitos, 354 
Hermafroditismo, 403 
Hermanos gemelos, 48c-50c 
Hernia 
diafragmática, 369-370, 372f 
inguinal congénita, 404 
umbilical congénita, 350 
Herniación, asas intestinales y estadios de la, 344-345, 345f 
Hesx-1, 324-325 
Heterodímero, 183-184 
Hex, 107 
HGF. Ver Factor de crecimiento, hepático 
Hhex, 324 
configuración del intestino y, 335, 337 
formación del hígado y, 352-353 
Hialuronidasa, 276-278 
ialuronina, 206 
Hidramnios, 120c 
Hidrocefalia, 179c 
enfermedades infecciosas que causan, 144t 
idrocéfalo, 144t, 245, 245f 
malformación de Arnold-Chiari y, 245 
idrops fetal, 128 
Hidroxiapatita, 315 
Hígado 
anomalías del, 358c 
desarrollo de la función hepática, 354-355 
formación del, 352-354, 3531 
igroma quístico, 448-449 
Hiperdoncia, 317, 317f 
iperplasia, 150 
Hipertelorismo, 310 
ocular, 265c 
Hipertricosis, 167c 
ipertrofia compensadora, 384 


Hipo (movimientos fetales), 458 
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ipoblasto. Ver Endodermo, visceral anterior 
ipodoncia, 316, 316f 
ipófisis 
desarrollo, 324-326, 325c, 325f 
faríngea, 325-326 
lóbulo neural de la, 325c 
iponiquio, 163-164 
ipoplasia, 150 
pulmonar, 457 
renal, 384 
ipospadias, 404-405, 405f 
ipotálamo, 16, 240 
ciclo reproductor femenino controlado por, 16 
ipótesis dentro-fuera, 40, 42f 
istogénesis, 156 
NF-4. Ver Factor nuclear, hepático 4 
oloprosencefalia, 146, 226, 309-310 
formación del ojo y, 270-271 
shh y, 309-310 
omeobox, 58-60 
ormona(ls) 
androgénicas, 145, 146f 
ciclo reproductor femenino y, 18-19, 19f 
de crecimiento placentario humano, síntesis y secreción, 
129 
foliculoestimulante (FSH), 10-11 
glándulas mamarias y, 164-165, 167f 
gonadotropinas, 16 
liberadora 
de corticotropina (CRH), 467 
de gonadotropina (GnRH), 16, 462 
de la hormona luteinizante, 306-307 
luteinizante (LH), 11 
pico, 18-19 
paratiroidea, 324 
placentarias, síntesis y secreción de, 129 
relacionada con la hormona paratiroidea, 164 
reproducción masculina, 20, 20t, 21f 
tímicas, 326 
tracto reproductor femenino controlado por, 16-17, 17f, 18t 


Hox-11, desarrollo del bazo y, 343 


oxa-1,96 

0Xxa3, 408 

oxa-5, formación del estómago y, 340 
oxa-10, 394 

oxa-13 

desarrollo de la próstata y, 396 

desarrollo de los miembros y, 201-202, 203% 


Hoxb8, 199 


oxb-9, páncreas y, 355-356 
oxd-10, 396-397 

oxd-13 

desarrollo de la próstata y, 396 
sistema de conductos sexuales y, 396-397 
oz del cerebro, 241 

ueso 

angular, 303 

articular, 303 

cuadrado, 303 

dental, 303 


Ictericia, 358c 

Ictiosis, 144t, 167c 

Id, 183-184 

Ig-CAM, 88-89. Ver también Moléculas, de adhesión 


celular 


Ihh, 348 
Imagen por resonancia magnética, 463-465, 465f 
Implantación, 2 


embrión, 50-52 
estadios en el, 51t, 53f 
en el revestimiento uterino, 51-52 
segmentación y, 37-57 
zona pelúcida y, 51 
zonas, anómalas, 130 


mpronta parental, 43, 43f 
condiciones y síndromes asociados con la, 44c 
nactivación del cromosoma X, 43-44, 44f 
ncisivos molarizados, 318, 318f 
ncompatibilidad Rh, transferencia celular anormal 
de la placenta y, 128 
ndian hedgehog, 107, 168, 205. Ver también Familia 
hedgehog 
nducción(es) 
embrionarias, 75 
neural, 80 
del sistema nervioso, 80-85, 84f 
moléculas de señalización en la, 84 
primaria, 80 
sistema nervioso, 216 
derivados iniciales y, 80-85 
ormación inicial de la placa neural y, 85, 86f 
neural, 80-85, 84f 
nductor, inducción embrionaria, 75 
nervación 
del corazón, 433, 4341 
desarrollo del tejido de los miembros y, 208, 209f 
nfecciones maternas, 144-145, 144t 
nfertilidad, tratamiento de la, 33c-35c, 33f 
nfundíbulo, 15 
nhibición lateral, receptor Notch y, 69c, 69f 
nhibidor transcripcional, 183-184 
nhibina, 12, 19 
nmunología, placentaria, 129-130 
nserción velamentosa, 130 
nsl-3, 398 
Ínsula, 241, 242f 
nsulina, 357-358 
ntegrina ag, 30 
ntegrinas, 89, 158, 229. Ver también Moléculas, de adhesión 
celular 
nteracciones 
entre el mesodermo y el ectodermo, yema del miembro y, 
197-198 
tisulares 
defecto inductivo, 149 
en el desarrollo del diente, 311-315, 314f 
Interleucina 2, 52 
Interleucina 3, 411 
Interneuronas, 222 
Intestino(s) 
anterior, 107-108 
configuración del, 335, 336f 
shh y, 348 
configuración, 335-337, 336f-337f 
eventos de señalización en, 337, 338f 
expresión de los genes Hox y, 335, 336f 
neurulación y, 337 
desarrollo del, 341f 
mesenterio y, 345, 347-348 
duplicaciones, divertículos, y atresia, 350, 351f 
estadios en la fase de herniación, 344-345, 345f 
formación, 344-349, 344t 
ganglios entéricos y, 349 
tabicación de la cloaca y, 346-347, 347f 
histogénesis, 347-348 
malformaciones, 349c-351c 
medio, 108-109 
posterior, 107-108 
fístulas en el, 351, 352f 
primitivo, 344, 344t 
rotación anormal del, 350, 350f 
IPS. Ver Célula(s), madre, pluripotenciales inducidas 
Iris, 281-282, 2831 
coloboma del, 285 
estroma del, 281 
Isl-1, 187-188 
células progenitoras endocrinas expresión de, 
357-358 
Islet-1, 222 
patrón de la dentición y, 310 
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slotes 
de Langerhans, 356 
sanguíneos, 77-78, 107, 109f 
saco vitelino y, 119 
sotretinoína, 145t 
stmo, 15 


J 
Jagged, receptor Notch y, 69c 
Jagged-1, 358c, 442-444 


K 
Kreisler, 96 
Krox, 20, 96 


L 
11,229 
Labio(s) 
dorsal como organizador, 83-84 
leporino, 149, 308-309, 308f 
medio, 309 
parada en el desarrollo y, 149 
mayores, 401 
menores, 401 
Lactasa, 348 
a-Lactoalbúmina, 164 
Lactógeno placentario humano (somatomamotropina), 16, 
129 
Lactosa, 348 
Lámina 
dental, 311 
propia, 339-340 
terminal, 241-242, 2431 
trofoblástica, 52 
Laminina, 229 
Lanugo, 163 
Laparoscopia, 33 
Laringe, 359 
formación de la, 359 
Lecho ungueal, 63-164 
Lef-1, desarrollo del diente y, 311-312 
Lefty-1, 75, 81 
asimetría izquierda-derecha y, 87c-88c 
Lengua 
fisurada, 331, 331f 
formación, 326-327, 328f 
malformaciones, 331, 331f 
Lesiones 
de la piel, enfermedades infecciosas que causan, 
144t 
óseas, enfermedades infecciosas que causan, 144t 
LH. Ver Hormona(s), luteinizante 
Lhx-2, 270-271 
LIF. Ver Factor inhibidor, de la leucemia 
Ligamento 
ancho del útero, 397 
anterior del músculo del martillo, 321 
arterioso, 417 
diafragmático del mesonefros, 399 
estenomandibular, 321 
falciforme, 354 
inguinal (caudal) del mesonefros, 398 
periodontal, 311 
redondo del útero, 399 
suspensorio 
craneal, 398 
del cristalino, 281 
del ovario, 399 
Ligandos, 58, 68 
ambientales, 414-415, 415t 
Lim-1, 83 
gónadas y, 391 
riñón y, 376 
Límite de la vaina, 227, 227f 
Linajes celulares en la histogénesis de sistema nervioso central, 
219-220, 219f 
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Línea primitiva, 77 
genes en la, 81-83 
inducción de la, 81 
regresión de la, 79-80 
Líneas mamarias, 164, 164f 
Linfangioblastos, 423-425 
Linfedema congénito, 448-449 
Linfocitos B, 326, 410 
Linfocitos T, 326, 410 
Líquido 
amniótico, condiciones relacionadas con, 120c 
cefalorraquídeo, formación del, 244-245, 245f 
folicular, 10-11 
Lisencefalia, 248-250 
Litio, 145t 
Litopedion, 54c 
Lmx-1b, 200-201 
Lóbulo(s) 
accesorios, 130 
neural de la hipófisis, 325 
piramidal de la glándula tiroides, 324 
temporales, 241 
Locus braquiuro (T), 62-63 
Lunatic fringe, 99 
Luteinización, 27 
Luteólisis, 27 
Luxaciones congénitas de la cadera, 148 
Luz residual, 325 


M 
acrodoncia, 318, 318f 
acroglosia, 331 
acromelia, 212c 
acrostomía, 309 
adre de alquiler, 35 
af, 274 
alformación(es) 
capilares, 448 
causas, 141-148, 141f 
ambientales, 144-148 
desconocidas, 141 
genéticas, 141-144 
congénitas, 136. Ver también Desórdenes del desarrollo; 
Malformación(es) 
causas de, 141-148 
del oído, 291c 
del ojo, 285c 
en el sistema nervioso, 248c-250c 
factores asociados con tipos de, 137-138 
génesis de, 137 
de Arnold-Chiari, hidrocéfalo y, 245 
de la lengua, 331, 331f 
de la vena cava, 447 
de las cavidades corporales, 369c-370c 
de las paredes corporales, 369c-370c 
de las venas cavas, 447 
de los genitales externos, 404-405 
de los vasos sanguíneos, 445c-449c 
del aparato respiratorio, 364c 
del corazón, 438c-444c, 438f 
del diafragma, 369c-370c 
del estómago, 343, 343f 
del sistema linfático, 448-449 
del tracto de salida, 441-442, 442f 
mano hendida-pie hendido, 212c, 213f 
trastornos del desarrollo que causan, 149-150 
alteraciones 
de la migración y, 149 
en la formación de las estructuras tubulares, 149 
en la reabsorción tisular y, 149 
en las capas germinales y, 150 
en las interacciones tisulares inductivas y, 149 
ausencia de muerte celular normal y, 149 
campos defectuosos y, 150 
defectos del receptor y, 150 
destrucción de estructuras formadas y, 149 
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Malformación(es) (cont.) eningocele, 248-250, 250f 
detención del desarrollo y, 149 eningoencefalocele, 248-250 
duplicaciones e inversión de la asimetría, 149 eningohidroencefalocele, 248-250 
efectos secundarios de otros, 150 eningotomo, 102 
falta de fusión o de unión y, 149 6-Mercaptopurina, 146 
hiperplasia y, 150 ercurio, orgánico, 145t 
hipoplasia y, 150 eromelia, 212t 
vasculares, 448 es del nacimiento, anencefalia y, 138 
anchas esencéfalo, 93-94, 216, 238-239, 238f 
de color café con leche, 265c, 266f patrones en el, 224-225 
de vino de Oporto, 448 sistema nervioso central y, 238-240, 240f 
andíbula esendodermo, 78 
articulación temporomandibular y relaciones con la articulación esénquima 
de la, 302-303 fusión, 149 
formación, 299-302, 300f-301f renal, 380-381, 381f 
anipulación del feto, 463c-466c secundario, 100 
terapéutica, 466, 466c esenterios, 362-363 
apa de destino, 45, 77-78 común, formación del, 362-363, 365f 
arcadores celulares, estudio con trazadores, 181c, 181f dorsal, 362-363 
artillo, 289-290 estadios del desarrollo en, 345, 347-348 
ligamento anterior del, 321 primario (común), 362-363 
asa(s) ventral, 362-363 
celular interna, 37-38 Mesocardio, 362-363 
comunes, 207 dorsal, 362-363 
intermedia, 240 ventral, 362-363 
atriz proximal, 163-164 Mesocolon, 345 
axilar, componente premaxilar del, 303, 304f Mesodermo, 75 
econio, 348, 460, 4611 cardíaco, 77-78, 337 
édula cardiógeno, 104 
adrenal, 231 de la yema inicial del miembro, 196-199 
espinal estructura y composición, 196-197, 197f 
defectos de cierre, 249f en la morfogénesis del miembro, 197-198 
formación y segmentación de la, 96-97, 97f esplácnico, 104 
patrones, 222-224, 224f-225f extraembrionario, 76-78, 117 
sistema nervioso central y, cambios estructurales tardíos pedículo de fijación y, 104 
en la, 235, 235c, 235f intermedio, 97, 103-104 
MEF-2. Ver Factor estimulador de los miocitos 2 Pax-2 en el, 103-104 
Megacolon aganglionar congénito (enfermedad metanéfrico, 379, 379f 
de Hirschsprung), 233, 350-351 paraaxial, 97-103, 99f, 298 
Megavejiga, 466, 466f formación de los somitos individuales, 99-100 
Meiosis organización del somito y plan básico de segmentación corporal, 102-103 
en los varones, 7, 7f segmentación, 99 
en mujeres, 4-7, 6f placa 
entrada de la célula germinal en la, 390-391, 391f lateral, 97, 104, 299 
estadios de, 4, 5f segmentaria, 97 
finalización de la, 31-32 precordal, 298 
reducción del número de cromosomas por meiosis, 4-7 somático, 104 
Melanina, 156 Mesoduodeno, 345 
Melanoblastos, 156 Mesogastrio 
Melanocitos, 156, 197 dorsal, 337, 340 
Melanomas, 156 ventral, 362-363 
Melanosomas, 156 Mesonefros 
Membrana ligamento 
anal, 346-347 diafragmático del, 399 
basal, 16, 156 inguinal (caudal) del, 398 
células madre de la, 158 región AGM y, 409 
cloacal (proctodeo), 346 esp-2, 99 
corioalantoidea, 279 etaloproteinasas de la matriz (MMP), 24, 25f 
de Bowman, 278 formación del hígado y, 353 
de Descemet, 278 etanefros, 376-381 
granulosa, 9-10 desarrollo, 381, 381f 
limitante externa, 218 formación, 378f 
orofaríngea, 80, 109, 294 estadios en la, 378f 
oronasal, 305-306 etaplasia, 85 
plasmática postacrosómica, 29 etencéfalo, 93-94, 216-218 
timpánica, 285, 289 sistema nervioso central y, 237-238, 237f-239f 
urogenital, 346-347 etilación, 38-39, 41f 
y tejidos extraembrionarios, 117-135 Método del ritmo (control de natalidad), 19 
alantoides y, 119-120 etotrexato, 146 
amnios y, 117-118, 118f-119f FH-1. Ver Factor de transcripción, en hélice plegada 1 
corion, 120-126 HC. Ver Cadena, pesada de la miosina 
en embarazos múltiples, 130-133, 133f miARN. Ver MicroARN 
fisiología de la placenta y, 126-130 icroARN (miARN), 70-71, 71f, 425-426 
saco vitelino y, 118-119, 119 icrocefalia, 163f, 179c, 248-250 
Meninges, formación de las, 244-245 enfermedades infecciosas que causan, 144t 


Meningitis, 144t icrodoncia, 317-318, 317f 
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icroftalmia, 271 
enfermedades infecciosas que causan, 144t 
icroftalmos, 285, 285f 
icroglosia, 331 
icrognatia, 329 
icrotúbulos, 229 
ielencéfalo, 93-94 
sistema nervioso central y, cambios estructurales tardíos 
en el, 236-237, 236f-237f 
ielina, 228 
ielinización en el sistema nervioso central y periférico, 227f 
¡ielomeningocele, 248-250, 250f 
iembro (extremidad) 
anomalías, 212c, 212t 
morfogénesis, mesodermo en, 197-198 
músculos del, 186-187, 187t 
igración 
célula 
germinal, 2, 3f, 390-391 
región craneofacial y, 298-299 
de neuroblastos simpáticos, 231 
defectos, cresta neural y, 265 
fallos, 149 
gonadal, células germinales y, 390-391 
nuclear intercinética, 269 
¡oblastos posmitóticos, 181-182 
iocardina, 190, 414 
¡ocardio, 105 
cámara, 426 
primario, 426, 427f 
Miogenina, 184 
lometrio, 16 
ionúcleos, 183 
iosina, 182-183, 186, 186f 
lostatina, 184 
l¡otomos, 100 
occipitales (postóticos), 326 
postóticos. Ver Miotomos, occipitales 
iotubos, 182-183, 185-186 
formación, 185f 
primario, 185-186 
proteína sintetizada por, 183 
secundario, 185-186 
miR-203, 158 
itf, 271,279 
itocondria, 13-14 
itosis, incremento del número de células germinales y, 2-4 
MP. Ver Metaloproteinasas de la matriz 
oco cervical, 27 
oco E, 27 
oco G, 27 
Modelo 
de polaridad celular, 40-41, 42f 
del reloj y frente de onda, somitogénesis, 99, 100f 
ola hidatidiforme, 44c, 130, 132f 
oléculas 
acciones de las, 67 
de adhesión celular (CAM), 85-89, 88f 
distribución de las, 89, 89f 
neuronales, 231 
de señalización, 58, 63-67 
en la inducción neural, 84 
familia hedgehog, 66 
familia Wnt, 66 
FGF, 66 
receptoras, 58, 68 
TGF-B, 63-66 


Monosomía, número anormal de cromosomas y, 8c-9c, 142-143, 142f 


Monstruo acardio, 130-133, 1331 


MOPD. Ver Enanismo microcefálico osteodisplásico primordial 


Morfogénesis 
cresta neural 
craneal y defectos de la, 265 
troncal y defectos de la, 265 
del músculo, 186-189, 188f 
miembro, mesodermo en el, 197-198 
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Mórula, 37 
Mosaicos, 45 
Motoneuronas, 222 
Movimientos 
aislados del brazo o la pierna, 458 
de extensión convergente, 77 
de sobresalto, 458 
fetales, 458-459, 458c 
momento de aparición, 458-459, 459f 
tipos, 459, 460f 
generales (fetales), 458 
respiratorios del feto, 458 
MPF. Ver Factor promotor de maduración 
Msx-1, 200, 200f, 202-203, 303-304, 428 
desarrollo del diente y, 311-313 
desarrollo facial y, 299 
microdoncia y, 317-318 
patrones de dentición y, 310-311 
placa neural y, 221 
Msx-2, 120, 164, 202-203 
desarrollo del diente y, 312-313 
placa neural y, 221 
Mucosa gástrica, 342 
heterotópica, 343, 343f 
Muerte celular (apoptosis), 27, 75, 156 
ausencia de muerte celular normal, 149 
controlada epigenéticamente, 149 
desarrollo de los dedos y, 202-205, 204f 
epigenéticamente controlada, 149 
intestinal, 347-348 
neuronal, 231 
Mujer(es) 
anomalías del sistema de conductos genitales, 404, 404f 
anovuladora, 33 
genitales externos, 401 
malformaciones, 405 
meiosis en la, 4-7, 6f 
seudohermafroditismo, 403 
sistema de conductos sexuales, 396-397, 398f-400f 
Musculatura 
desarrollo del tejido del miembro y, 207-208 
epiaxial, 186 
esquelética, 178, 181-189 
anomalías de la, 189 
determinación y diferenciación de la, 181-183, 182f 
factores de transcripción muscular y, 183-184 
histogénesis del músculo y, 185-186 
morfogénesis del músculo y, 186-189, 188f 
Músculo(s) 
cardíaco, 189-190, 189f 
contractores de los dedos (aductores breves de los dedos), 
208 
de la cabeza y de la región cervical, 187-189, 188f 
del tronco y de los miembros, 186-187, 187f, 187t 
epiaxial, 186 
esquelético, 181-189 
estapedio (del estribo), 290 
factores de transcripción, 183-184 
fibra, 183 
desarrollo, 183 
formación, 185f 
hipoaxial, 186 
liso, 178, 190 
masa muscular común, 207 
piloerectores, 161-162 
tensor del tímpano (del martillo), 290 
Mutaciones 
con pérdida de función, 60 
de ganancia de función, 60, 63f 
genéticas 
autosómicas 
dominantes, 144t 
recesivas, 144t 
recesivas ligadas al cromosoma X, 144t 
Myf-5, 172, 184 
Myf-6, 172, 184 
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N 

Nacimiento, 453-472 
cambios circulatorios al, 467-469, 469f-470f, 470t 
parto, 462-467, 467f 
placenta después del nacimiento, 130 

Nanog, 42, 75 

Nanos-2, 390-391 

Nanos-3, 390 

ariz, formación de la, 305-307 

N-cadherina, 79, 100, 168, 206-207, 229 


efronas, 379 
Nefrotomos, 376 
Neocórtex, 243-244 
Nervios 
craneales, 245, 246f-247f, 246t 
frénicos, 367 
hipogloso, 188-189 
laríngeo, 359 
recurrente, 417 
superior, 359 
olfatorio, 244 
óptico, 273-274 
periférico 
desarrollo, relación entre la neurita y su destino durante el, 
229-231, 230f 
procesos neuronales, 228 
organización estructural, 226-228, 227f 
Nestina, 219 
Netrina 1, 222, 281 
Netrinas, 229 
Neuritas 
conexiones orgánicas terminales con, 231 
desarrollo del nervio periférico y, 229-231, 230f 
patrones y mecanismos de crecimiento, 228-229, 228f, 229t, 
2301 
Neuroblastos, 219 
bipolares, 219 
multipolares, 219 
posmitóticos, 219 
sensoriales, 269 
simpáticos, migración, 231 
unipolares, 219 
eurocráneo, 172-173, 176-177, 178f 
Neurocristopatías, 265c 
Neurofibromas, 265c, 266f 
Neurofibromatosis, 144t, 265c 
Neurofilamentos, 229 
proteína, 219 
Neurogenina-3, 357-358 
Neurómeros, 94, 95f 
euronas 
adrenérgicas, 233 
autónomas, diferenciación de las, 232-233, 234f 
CAM y, 231 
colinérgicas, 233 
muerte celular, 231 
nervios periféricos y, 228 
posganglionares, 231 
preganglionares, 231 
Neuropilina, 1, 276 
Neuroporo(s), 93 
caudal, 216 
craneal, 93, 216 
posteriores (caudal), 93 
Neurorregulinas, 434 
Neurregulina-3, 164 
Neurotomo, 103 
Neurotrofina-3, 441-442 
Neurulación, 92-93, 93f 
del intestino, 337 
formación 
del sistema nervioso central y, 93f 
del tubo neural y, 94f 
procesos de la, 92 
secundaria, 93 


N-CAM, 88-89, 168. Ver también Moléculas, de adhesión celular 


Nidos celulares, 393 
Niños prematuros, síndrome de dificultad respiratoria, 458 
Nkx 2.1, 240-241 
aparato respiratorio y, 359 
malformación de, 364 
Nkx 2.2, 226 
kx 2.5, 104, 187-188 
desarrollo del bazo y, 343 
formación del estómago y, 342 
Nkx2-1, 324 
Nkx-5-1, 288 
o disyunción, 7f, 8c-9c 
Nodal, 75, 81-83, 82f 
asimetría izquierda-derecha y, 87c-88c 
configuración del intestino y, 335 
en el nódulo primitivo, 81-83 
en la línea primitiva, 81-83 
señalización, capa germinal endodérmica y, 107 
Nódulo 
auriculoventricular, 434 
de Hensen, 78 
primitivo, 77-78, 81-83 
sinoauricular (sinusal), 434, 435% 
Noggin, 67, 100 
desarrollo 
arterial y, 415 
del cráneo, 177 
formación de las articulaciones y, 206 
inducción neural y, 84 
notocorda y, 83 
sistema nervioso y, 216 
Notch, 68, 69c, 280, 414 
formación del hígado y, 354 
páncreas y, 356 
receptor, inhibición lateral y, 69c, 69f 
reloj de segmentación y, 99 
vías de señalización, 288-289, 414 
Notocorda, 77-78, 80 
desarrollo del tubo neural y, 220-221, 221f-222f 
en la gastrulación, 83 
formación, 81f 
procesos, 80 
Núcleo(s), 224 
caudado, 241 
columnas aferentes/eferentes de, 236-237 
de Edinger-Westphal, 239 
lenticular, 241 
picnótico, 411 
pulposo, 172 
Número de cromosomas, anormal, 141-143, 143t 
cromosomas sexuales, 143, 143t 
monosomía y, 8c-9c, 142-143, 142f 
poliploidía y, 8c-9c, 141 
trisomía y, 8c-9c, 142-143, 142f 
Nutrición histotrófica, 118-119 


(0) 

Oct-4, 42 

Odontoblastos, 311, 313f 

Oído, 285-290 
conducto auditivo externo, 285 
externo, desarrollo de, 285, 290, 290f 
interno, desarrollo de, 286-289, 286f-287f 
malformaciones congénitas, 291c 
medio, desarrollo de, 289-290, 289f-290f 

cavidad, 289 

Ojo, 269-285 
acontecimientos iniciales en el establecimiento del, 270-274 
coroides, 282 
cuerpo ciliar, 281-282, 283f 
cuerpo vítreo, 282 
derivados de la copa óptica y, 279-282 
desarrollo, 270-274, 271f-273f 
esclera, 282 
formación de la córnea, 277f-278f 
formación del cristalino, 274-276, 275f-277f 
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glándulas lagrimales, 283-285 
iris, 281-282, 283f 
malformaciones congénitas, 285c 
párpados, 283-285, 284f 
retina, 279-282, 279f 
neural, 279-281 
sistema de la arteria hialoidea, 282, 284f 
Oligodendrocitos, 219-220 
Oligohidramnios, 120c, 148, 212c, 384 
Oligospermia, 34-35 
Omento (epiplón) 
mayor, 342, 342f 
menor, 354 
Oncogenes, 72 
Onfalocele, 350, 350f, 369 
Oocitos (ovocitos), 393 
primario, 4 
secundario, 7 
Oogonia (ovogonia), 2, 4f, 393 
Organizador 
cefálico, 83 
gástrula, 84-85 
ístmico, 95 
labio dorsal como, 83-84 
Órgano(s) 
alteraciones del desarrollo, 140-141 
de Corti, 288, 288f 
de los sentidos, 269-293, 270f 
oído, 285-290 
ojo, 269-285 
diana, neuritas y, 231 
hiperplásicos, 149 
hipoplásicos, 149 
linfoides 
central, 326 
desarrollo de los, 326, 327f 
periférico, 326 
vomeronasales, 306 
Orificios 
ectópicos ureterales, 386, 388f 
Osificación encondral, 166 
Osr-2, patrones de dentición y, 310-311 
Osteoblastos, 168 
Osteogénesis imperfecta, 318, 319f 
Osterix (Osx), 168 
Otocisto, 286 
Otx1, 288, 294 
Otx2, 294 
Otx-2, 95, 280 
desarrollo facial y, 299 
sistema nervioso y, 216, 225 
Ovarios, 15 
cintillas ováricas (ovarios vestigiales), 393 
descenso, 398-399 
diferenciación, 393-394 
ligamento suspensorio del, 399 
tracto reproductivo femenino y, 16 
Ovocito 
primario, 4 
secundario, 7 
Ovogénesis, 7-12, 10f, 12f 
Ovulación, 24 
cuerpo lúteo, 27-28 
transporte del huevo y de los espermatozoides, 24-28 
Óvulos 
activación metabólica de los, 31 
maduración estructural y funcional final de, 7-14 
pronúcleos en los, desarrollo de los, 31-32 
transporte, 24-26, 25f 
unión y fusión con el espermatozoide, 30, 30f 
Oxicefalia, 179c 
Oxitocina, 16, 165 


P 
p21, 182-183, 314-315 
p63, 158 
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Pabellón 
auditivo, 285 
auricular, 291, 291f 
Paladar 
formación, 303-305, 303f-304f 
hendido, 149, 308-309, 308f 
parada (detención) en el desarrollo y, 149 
primario, 301, 303 
secundario, 303-304 
Paleocórtex, 243-244 
Páncreas 
anomalías, 358c 
anular, 358c, 358f 
componentes endocrino y exocrino del, 355-356, 356f 
diferenciación, 357, 357f 
formación, 355-358 
moléculas señalizadoras, 356 
tejido pancreático heterotópico, 358c, 358f 
Papila 
dental, 311, 314-315 
dérmica, 161-162 
filiforme, 326 
Paraaxial, 77-78 
Paracrino, 20 
Paradídimo, 394 
Parametadiona, 145t 
Paratiroides o tejido tímico ectópicos, 331, 331f 
Paraxis, 99-100 
Pared corporal, malformaciones, 369c-370c 
Párpados, 283-285, 284f 
Parto, 462-467, 467f 
estadio 
de dilatación, 462 
de expulsión, 467 
placentario, 467 
inicio, 467, 468f 
Patched (Ptc), 66 
configuración del intestino y, 339-340 
Patrón(es) 
craneocaudal en la formación y segmentación, 222-226 
formación de patrones del mesencéfalo, 224-225 
patrones de la región del prosencéfalo, 226, 226f 
patrones del rombencéfalo y la médula espinal, 222-224, 
224f-225f 
de formación, sistema nervioso, 216 
de señalización, 63 
Pax-2, 95, 224-225, 280, 286 
en el mesodermo intermedio, 103-104 
formación de la copa óptica y, 273 
riñón y, 376 
Pax-3, 102, 184 
placa neural y, 221 
Pax-5, 95, 224-225 
Pax-6, 225, 270-271 
formación del ojo y, 271 
placodas nasales y, 305 
Pax-7,225 
placa neural y, 221 
Pax-8, 324 
riñón y, 376 
Pax-9, desarrollo del diente y, 311-312 
Pbx-1, 205-206 
desarrollo del bazo y, 343 
Pbx-2, 205-206 
PDE3A. Ver Fosfodiesterasa, 3A 
PDGF. Ver Factor de crecimiento, derivado de las 
plaquetas 
Pdx-1 
configuración del intestino y, 335, 337 
formación del hígado y, 354 
páncreas y, 355-356 
Pedículo de fijación, 78-79, 120-121 
mesodermo extraembrionario y, 104 
Pedúnculo 
cerebral, 240 
cerebeloso superior, 238 
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Pelo, 161-163, 1611 
atriquia, 167c 
formación, 162, 162f 
hipertricosis, 167c 
patrones, 163, 163f 
bicéfalo, 163f 
microcefalia, 144t, 163f, 179c, 248-250 
Péptido natriurético auricular, 456 
Pequeño ARN de interferencia endógeno (endo-siARN), 
70-71 
Pericentrina, 317-318 
Peridermo, 156, 157f 
Período 
fetal, 453-472, 454f-456f 
perinatal, respiración en el, 469-470 


Philtrum, 301 
Piamadre, 245 
Pie(s) 


en mecedora, 142 
zambo, 148, 212c 
Piel, anomalías del desarrollo, 167c, 167f 
piARN. Ver Piwi interactuante con ARN 
Pib1, 193 
desarrollo del miembro y, 200 
patrones de dentición y, 310 
Pitx2, asimetría izquierda-derecha, 87c-88c 
Pitx-2, membrana orofaríngea, 294 
Piwi interactuante con ARN (piARN), 70-71 
PKD1, 386 
PKD2, 386 
Placa 
alar, 220, 235 
basal, 220, 235 
cardiógena, 105 
cloacal, 109-110 
coriónica, 120-121, 124 
de fusión, 288 
del suelo, 220-221 
del techo, 220-222 
ductal, formación del hígado y, 354 
epitelial, 126 
neural, 85f, 92, 216 
conceptos fundamentales del desarrollo, 85 
formación inicial de la, 85, 86f 
neurulación y, 92 
punto bisagra 
lateral, 92 
medio, 92 
precordal, 77-78, 80 
en la gastrulación, 83 
papel de las células en la, 81c-83c 
segmentaria, 97 
uretral, 399-401 
uterovaginal, 397 
Placenta, 117-135 
anomalías, macroscópicas, 130, 131f-132f 
biopsia de la vellosidades coriónicas y, 130 
circulación, 126, 127f 
uteroplacentaria y, 122 
condiciones patológicas, 130c 
coriocarcinoma, 130 
corion y, 120-126 
después del nacimiento, 130 
en embarazos múltiples, 130-133 
fisiología, 126-130, 128f 
gemelos y, 130-133 
inmunología, 129-130 
lugares de implantación anormal, 130 
madura 
circulación y, 126 
cordón umbilical y, 126 
estructura de la, 124-126, 125f, 125t 
estructura de las vellosidades coriónicas y, 126, 
127 TF 
formación de la, 124-126, 125f 
mola hidatiforme, 130 


previa, 54c, 130 
síntesis y secreción hormonal, 129 
tipo hemocorial, 120-121 
tracto reproductivo femenino y, 16 
transferencia 
anormal, 128c 
celular, 128 
incompatibilidad Rh y, 128 
Placodas 
craneal, 269, 270t 
cristaliniana, 274 
ectodérmica, 97, 98f 
epibranquial, 269 
hipofisaria, 269 
nasal, 305, 306f 
olfatoria, 269 
ótica, 269 
región preplacodal, 269 
sensorial, 97 
series dorsolaterales de las, 269 
trigeminal, 269 
Plan corporal embrionario, establecimiento básico del, 92-116 
desarrollo de la capa endodérmica y, 107-110 
desarrollo de la capa germinal 
ectodérmica y, 92-97 
neurulación en, 92-93 
segmentación del tubo neural en, 93-97 
placodas sensitivas e inducciones secundarias 
en la región craneal, 97 
mesodérmica y 
desarrollo, 97-107 
formación 
del aparato circulatorio, 104-107 
del celoma y, 104 
mesodermo 
extaembrionario y pedículo de fijación, 104 
intermedio y, 103-104 
lateral y, 104 
paraaxial, 97-103 
plan básico, 97, 98f 
embrión de 4 semanas, estructura básica de, 111-112 
aparato circulatorio y, 111, 113f 
aspecto macroscópico y, 111, 111f-113f 
derivados de las capas germinales embrionarias y, 111-112, 
114f 
Plexo(s), 231-232 
capilar primario, 413 
coroideos, 244 
mientéricos, 460 
Pliegue(s) 
cefálico, 107-108 
de la cola, 107-108 
de la mucosa gástrica, 342 
genitales, 399-401 
neurales, 92 
pleuropericárdicos, 365-367, 368f 
pleuroperitoneales, 367 
simiesco, 142, 142f 
Pod-1, desarrollo del bazo y, 343 
Podocitos, 380 
Polaridad celular planar, 87c-88c, 288-289 
Policitemia, 438c-444c 
Polidactilia, 198, 198f, 212t 
preaxial, 212t 
Poliductina, 358c 
Poliespermia 
bloqueo rápido de la, 31 
prevención, 30-31 
Polígono de Willis, 418-419 
Polihidramnios, 343 
Polipéptido pancreático, 357-358 
Poliploidía, número anormal de cromosomas y, 8c-Oc, 
141 
iquistina-1, 358c, 386 
iquistina-2, 358c, 386 
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Polisindactilia, 212t 
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Polo 
abembrionario, 37-38 
embrionario, 37-38, 51 
Porción 
distal (lóbulo anterior) de la hipófisis, 325 
intermedia (lóbulo intermedio) de la hipófisis, 325 
Posnatal, 130. Ver también Placenta 
Potenciador de separación, 69c 
Potencial de desarrollo o potencia, 41-42 
Precursor pancreatobiliar, 354 
Prematuridad, enfermedades infecciosas causantes de, 144t 
Premelanosomas, 156 
Prickle, 87c-88c 
Primer arco branquial, 321 
Primer cuerpo polar, 7 
Primer mensajero, señal de transducción, 68-70 
Primordio 
adrenocortical, 391 
bolsa de Rathke, 324-325 
cardíaco, 105 
endocárdico, 105 
hepático, 354, 355f 
miocárdico, 105 
pancreático, 354, 355f 
proepicárdico, 105 
tiroideo, 295-297 
Proatlas, 172 
Probóscide, 309-310 
Procedimientos diagnósticos, fetal, 463-466 
técnicas de imagen, 463-465 
técnicas de obtención de muestras, 465-466 
Proceso(s) 
costal, 168-169 
infundibular, 240, 324-325 
maxilar, 299 
moleculares en el desarrollo embrionario, 58-73 
factores de transcripción y, 58-63 
nasal 
lateral, 299, 305 
medial, 299, 305 
palatino, 303-304, 304f-305f 
fusión del tabique nasal y, 304, 305f 
lateral, 303 
medio, 303 
Proctodeo, 109-110, 346 
Proepicardio, 426 
Proeritroblasto, 411, 412f 
Progesterona, 16 
Programa 
condrogénico, 168 
osteogénico, 168 
Prolactina, 16 
Proliferación, sistema nervioso, 216 
Prominencia 
aritenoidea, 359 
frontonasal, 298-299 
mandibulares, 299 
Pronefros, 103-104, 376 
Pronúcleo, 31 
en el huevo, desarrollo del, 31-32 
Propiltiouracilo, 145t 
Prosencéfalo, 93-94, 216 
Prosómeros, 94, 222, 226 
en la región del cerebro anterior, 226 
Prostaglandina F,, 27 
Protaminas, 12-13 
Proteína(s) 
ácida glial fibrilar, 219 
Argonaute (AGO), 71 
asociadas al crecimiento (GAP), 229 
CD9, 30 
cristalinianas, 274 
de homeodominio, 58-62 
de unión 
al ácido retinoico celular (CRABP |), 71-72 
al retinol celular (CRBP 1), 71-72 
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hélice-lazo-hélice, básicas, 63 
ligadora de andrógenos, 20 
Lim, 62 
morfogénica ósea 2 (BMP-2), 199, 202-203, 303-304, 
428 
desarrollo del diente y, 311-312 
nudo del esmalte y, 314-315 
morfogénica ósea 4 (BMP-4), 79, 107, 164, 208, 
280 
bolsas faríngeas y, 324 
configuración del intestino y, 339-340 
desarrollo 
de la cara y, 300-301 
de la próstata y, 396 
dentario y, 311-313 
inducción neural y, 84 
metanefros y, 379 
nudo del esmalte y, 314-315 
patrón de dentición y, 310-311 
sistema nervioso y, 216 
sistema respiratorio y, 364 
morfogénica ósea 7 (BMP-7), 379 
nudo del esmalte, 314-315 
morfogénicas óseas (BMP), 65-66, 66t, 377-379 
centro modelador dorsal y, 240-241 
formación de las costillas y, 172 
inducción placodal y, 269 
metanefros y, 377-379 
tracto intestinal y, 347-348 
Robo, 222 
S-100, 151c 
Slit, 222 
Smad, 70 
Proteoglucano 
específico del cartílago, 176-177 
sulfato de condroitina, 100 
Protomiocitos, 326 
Protooncogenes, 72 
Protuberancia, 237 
Prox-1, 414 
conductos linfáticos y, 423 
Proyección trofoectodérmica, 51 
Psoriasis, 158 
Ptc. Ver Patched 
Ptf-1a, páncreas y, 355-356 
Pulgar trifalángico, 212t 


Pulmones 
desarrollo de los, período alveolar de los, 362 
estadios en el desarrollo de los, 362 
canalicular, 362 
de saco terminal, 362 
embrionarios, 362, 362f 
posnatal, 362 
seudoglandular, 362, 363% 
fetales, 456-458 
malformaciones, macroscópicas de los, 364 
morfogénesis, 359 
patrones de ramificación del, 359, 360f 
quistes congénitos de los, 364 
respiración en el período perinatal, 469-470 
yemas (esbozo) de los, 359 
Punto 
bisagra 
lateral, placa neural, 92 
medio, placa neural, 92 
Puntos calientes, 4 


Q 
Queratina, 158 


Queratinización, 167c 
Queratinocitos, 158 
Quiasma óptico, 242-243 
Quimeras, 45 
Quimioatracción, 228 
Quimiocinas CC121, 326 
Quimiorrepulsión, 228 
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Quistes 
congénitos del pulmón, 364 
del conducto vitelino, 349-350 
del uraco, 386 
laterales de la faringe, 329-330 


R 
Radiación ¡onizante, 148 
Radical fringe, 195-196, 200-201 
Radiografías, 463-465 
Rafe, 401 
Raíces motoras anteriores, 220 
Ramas 
arteriales segmentarias ventrales, 417 
de la arteria intersegmental dorsal, 417 
de la arteria segmentaria lateral, 417 
del haz auriculoventricular, 434 
Ramo comunicante 
blanco, 231 
gris, 231-232 
Raquisquisis, 248, 249f 
RAR. Ver Receptor(es), del ácido retinoico 
RARE. Ver Elemento de respuesta al ácido retinoico 
Ratón(es) 
hexaparental, 45 
mutante weaver, 234 
tetraparental, 45, 45f 
transgénicos, 46, 47f 
RAX, 270-271 
Raza, alteraciones del desarrollo y, 138 
Reacciones 
acrosómica, 29, 29c 
de la zona pelúcida, 31 
decidual, 52 
Receptor(es) 
de acetilcolina, 230-231 
de superficie celular, 68 
del ácido retinoico (RAR), 71-72 
del factor de crecimiento endotelial vascular 
VEGFR-2, 414 
VEGFR-3, 423 
X retinoide (RXR), 71-72 
Recto, 346-347 
5a-Reductasa, 396 
Reeler, 234 
Reelina, 234 
Reflejo pupilar a la luz, 459 
Región 
aorta/cresta genital/mesonefros (AGM), 409 
caudal, 168-169 
cervical, 168-169 
músculos de la, 187-189, 188f 
craneal 
huesos de la, 176, 177c 
inducciones secundarias en la, 97 
placodas sensitivas en la, 97 
venas de la, 421, 422f 
craneofacial 
establecimiento de patrones en la, 297-299, 
2981 
migraciones celulares y desplazamientos 
tisulares en la, 298-299 
segmentación en la, 294-295, 296f 
del estomodeo, desarrollo interno, 324-327 
del prosencéfalo 
formación de patrones, 226, 226f 
prosómeros en, 226 
del rombencéfalo, 238f 
formación de patrones en el, 222-224, 224f-225f 
rombómeros y, 222, 226f 
segmentación y, 95-96 
Drosophila y, 95 
ecuatorial, 30 
facial, desarrollo de la 
articulación temporomandibular y, 302-303 
dientes y, formación de los, 307-315 


formación 
de la cara y de la mandíbula en, 299-302, 300f-302f 
de la nariz y del aparato olfatorio y, 305-307 
del paladar y, 303-305, 303f-304f 
glándulas salivares y, formación de las, 307 
faríngea 
desarrollo 
externo, 315-323, 321f 
interno, 324-327 
organización fundamental, 295-297, 297f 
quistes laterales, senos y fístulas, 329-330, 330f 
lumbar, 168-169 
occipital (columna vertebral), 168-169 
oral, malformaciones, 308c-310c 
preplacodal, 269 
sacra, 168-169 
torácica, 168-169 
Regla de Bateson, 48c-50c 
Regulación 
embrión, 45 
epigenética, 38-39 
Relación lecitina/esfingomielina, 120c 
Reproducción en el varón, interacciones hormonales 
relacionadas con la, 20, 20t, 21f 
Repulsión por contacto, 228 
Respuesta inmunitaria 
celular, 326 
humoral, 326 
Restricción, 85 
Rete ovarli, 393 
Rete testis, 393 
Retículo 
epitelial, 326 
estrellado, órgano del esmalte, 311 
Reticulocito, 411 
Retina, 279-282, 2791 
arteria central, 282 
capa nuclear 
externa, 279 
interna, 279 
capa plexiforme 
externa, 279 
interna, 279 
células 
amacrinas, 279 
horizontales, 279 
neural, 271, 279-281, 280f-282f 
Retinol. Ver Vitamina A 
Retorno pulmonar 
anómalo, 447, 449f 
totalmente anómalo, 447 
Retraso 
del crecimiento intrauterino, enfermedades infecciosas 
que causan, 144t 
en el crecimiento fetal, 144t 
mental 
enfermedades infecciosas que causan, 144t 
malformaciones congénitas del sistema nervioso y, 248-250 
Retroflexión de la cabeza, 458 
Reversión de la asimetría, trastornos del desarrollo que causan 
malformaciones y, 149 
Revestimiento 
endocárdico, 105 
endotelial, 107 
epitelial del útero, implantación en el, 51-52 
Rinencéfalo, 243-244, 244f 
Riñones 
desarrollo, cambios tardíos en el, 381-383, 382f 
en herradura, 384, 387f 
enfermedad poliquística del, 386, 387f 
función fetal de los, 461 
morfología inicial de los, 376-377, 377f 
pélvicos, 149 
anomalías de los, 384 
poliquísticos, 386, 387f 
enfermedad, 144t, 358c 
supernumerario, 384 
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Robo-2, metanefros y, 377-379 
Rombencéfalo, 93-94, 216 
secundario, 226 
subdivisión, 216-218 
Rombómeros, 94, 222 
rombencéfalo y, 222, 226f 
sistema nervioso y, 216 
Rotación lateral de la cabeza (movimiento fetal), 458 
Rspo-1, diferenciación ovárica y, 393 
Runx-1, 408 
Runx-2, 168 
RXR. Ver Receptor(es), X retinoide 


S 
Saco 
aórtico, 415 
conjuntival, 283-285 
dental, 311 
lagrimal, 301-302 
linfáticos, 423 
posteriores, 423 
primarios, 423 
retroperitoneal, 423 
yugulares, 423 
vitelino, 107-109, 117-119, 119f 
islotes sanguíneos y, 119 
primario, 76 
Sacro, 168-169 
Sangre y vasos sanguíneos 
desarrollo, 408-425 
arterias y, 415-420 
eritropoyesis y, 410-411, 4114 
hematopoyesis y, 408-410 
síntesis y control de la hemoglobina, 411, 412f, 412t 
vasos linfáticos y, 423-425, 424f 
venas y, 420-423 
embrionarios, 413-415, 413f, 413t 
formación, 107 
malformaciones, 445c-449c 
Sarcómeros, 183 
Scleraxis (Scx), 102-103, 208 
Secuencia 
de grupo de alta movilidad, 389 
de Potter, 384, 385f-386f 
Sedantes, 145-146 
Segmentación, 37 
células madre y clonación, 47-50 
en el tubo neural, 93-97 
cresta neural y, 97 
manifestaciones morfológicas de la, 93-95 
mecanismos iniciales de la, 95, 96f 
rombencéfalo y, 95-96 
genes, 96 
implantación y, 37-57 
molecular, control genético y del desarrollo de, 38-44, 41f 
impronta parental y, 43, 43f 
inactivación del cromosoma X, 43-44 
morfología, 37-38, 38f-39f 
proximodistal, 199-200, 199f 
reloj, 99 
somitogénesis, 99 
Segmento 
intermaxilar, 301 
intramurales de las trompas de Falopio, 15 
Segundo arco branquial, 322 
Semaforina 3A, 276 
Semaforinas, 229 
Semen, 26 
Seno(s), 329-330 
auricular, 291, 291f 
cervical, 323 
coronario, 421, 431 
del uraco, 386 
marginal, 208 
preauricular, 329-330 
región faríngea, 329-330, 330f 
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urogenital, 346-347 
venoso, 420-421 
reposicionamiento, 431 
Señal de transducción, 68-70 
patrón, 58 
primer mensajero, 68-70 
Señales moleculares en el desarrollo del miembro, 200-202, 
200f-201f 
Señalización morfogénica, yema del miembro y, 198-199 
Septum 
interventricular, 431 
defectos del, 441, 441f 
primum interauricular, 430-431 
secundum, 431 
transversum, 337 
formación, 365-367, 366f 
Series dorsolaterales de las placodas, 269 
Serina/treonina cinasa, 68 
Seudohermafroditismo, 403 
femenino, 403 
masculino, 403 
Sexo 
determinación genética, 389-390, 390f 
ovarios y, 393-394 
sexo gonadal y, 391-394 
gonadal 
diferenciación de los testículos y, 391-393, 392f 
establecimiento, 391-394 
origen de las gónadas y de la corteza adrenal, 391 
Sexto arco aórtico, 415 
SF-1. Ver Factor esteroidogénico 1 
shh. Ver Sonic hedgehog 
ífilis. Ver Treponema pallidum 
inapsis, 230 
incitiotrofoblasto, 52, 120 
incondrosis, 175-176 
indactilia, 149, 203, 205f, 212t 
polisindactilia, 212t 
indecán, 359-361 
desarrollo del diente y, 312-313 
indetomo, 102-103 
Síndrome 
alcohólico fetal, 128c, 146, 147f 
congénito de focomelia, 144t 
cubital-mamario, 212t 
de Alagille, 358c, 442-444 
de Angelman, 44c 
de Apert, 212t 
de Beckwith-Wiedemann, 44c 
de Crouzon, 144t, 179c, 1801 
de DiGeorge, 263, 265c, 315-320, 331 


un 


S 
S 
S 
S 


un 


un 


de dificultad respiratoria (enfermedad de la membrana hialina), 


364, 364f 

niños prematuros, 458 
de Down, 139f, 142, 142f 

diagnóstico, 151c 

edad de los padres y, 138 
de Ehlers-Danlos, 167c 
de feminización testicular, 144t, 164, 166f, 396, 403 
de Grebe, 212t 
de Greig, 212t 
de Holt-Oram, 212t, 438-439, 442-444 
de Hunter-Thompson, 212t 
de insensibilidad a los andrógenos, 164 
de Jackson-Weiss, 212t 
de Kallmann, 306-307 
de Kartagener, 87c-88c 
de Klippel-Feil, 173c 
de los cilios inmóviles, 25 
de Meckel, 309-310 
de Pallister-Hall, 212t 
de Pfeiffer, 212t 
de Pierre Robin, 329 
de Prader-Willi, 44c 
de regresión caudal, 150 
de transfusión gemelo a gemelo, 130-133 
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Síndrome (cont.) 
de Treacher Collins, 329, 329f 
de Turner, 142, 142f, 403 
de Waardenburg, 212t, 265c 
del abdomen en ciruela pasa, 186-187, 187f 
del maullido del gato, 143 
KBG, 318 
mano-pie-genital, 212t 
simpolidactilia, 212t 
tricorrinofalángico, 317 
Sinusoides, 354 
Sirenomelia, 150 
Sistema cardiovascular, 408-452 
circulación sanguínea fetal, 434-437, 436f 
cronología del desarrollo cardíaco y, 437t 
desarrollo de la sangre y del sistema vascular, 408-425 
aspectos celulares de la hemapotoyesis y, 410 
hematopoyesis embrionaria y, 408-410 
desarrollo cardíaco y tabicación 
desarrollo inicial del corazón, 425-428 
desarrollo tardío del corazón, 429-433 
función cardíaca e inicio del sistema de conducción, 433-434 
inervación y, 433 
Sistema circulatorio. Ver también Sistema cardiovascular 
embrión de 4 semanas, 111, 113f 
formación, 104-107 
corazón y grandes vasos y, 104-107, 105f-108f 
placentaria, 126, 127f 
Sistema de autodiferenciación, 193 
Sistema de conducción, 190 
del corazón, 433-434 
Sistema de conductos genitales, anomalías, 403-404 
en mujeres, 404, 404f 
en varones, 403-404 
Sistema de conductos sexuales 
de la mujer, 396-397, 398f-400f 
en el varón, 394-396, 395f-397f 
indiferentes, 394, 3951 
Sistema genital, 383-394, 389f 
células germinales y, 390-391, 3911 
descenso de las gónadas, 398-399 
determinación genética del sexo, 389-390, 390f 
ovarios y, 393-394 
sexo gonadal, 391-394 
genes Hox en el, 396-397, 398f 
malformaciones, 403c-405c 
sistema de conductos sexuales 
femenino, 396-397, 398f-400f 
indiferente, 394, 3951 
masculino, 394-396, 395f-397f 
Sistema linfático, malformaciones del, 448-449 
Sistema muscular, 178-190, 180t 
músculo cardíaco, 189-190, 189f 
músculo esquelético, 181-189 
anomalías del, 189 
determinación y diferenciación del, 181-183, 182f 
factores de transcripción muscular y, 183-184 
histogénesis del músculo y, 185-186 
morfogénesis del músculo y, 186-189, 188f 
músculo liso, 190 
tipos de musculatura, 178 
Sistema nervioso, 216-253 
autónomo, 231-233 
diferenciación de neuronas autónomas y, 232-233, 234f 
megacolon aganglionar congénito, 233 
sistema nervioso 
parasimpático y, 232, 233f 
simpático y, 231-232, 232f 
central 
cambios estructurales tardíos en el, 233-244 
formación, 931 
histogénesis, 218-220, 218f-219f 
mielinización en el, 227f 
sistema nervioso periférico y, 227, 227f 
comunicación intercelular, 216 
defectos de cierre en el, 248-250, 249f 


desarrollo de la función neural, 245-248, 248f 
desarrollo de patrones integrados, 216 
determinación, 216 
diferenciación celular, 216 
eliminación, 216 
estabilización, 216 
establecimiento, 216 
inducción, 216 
derivados iniciales y, 80-85 
formación inicial de la placa neural y, 85, 86f 
neural, 80-85, 84f 
líquido cefalorraquídeo, 244-245 
malformaciones congénitas, 248c-250c 
meninges, 244-245 
migración celular, 216 
nervios craneales, 245, 246f-247f, 246t 
parasimpático, 232, 233f 
patrón de formación craneocaudal y segmentación, 222-226 
patrones de formación, 216 
periférico, 226-231 
mielinización, 227f 
neuritas y conexiones orgánicas terminales, 231 
organización estructural del nervio periférico, 226-228, 227f 
patrones y mecanismos del crecimiento de las neuritas, 
228-229, 228f, 229t, 230f 
sistema nervioso central y, 227, 227f 
principios de la conformación de, 216-218, 217f 
proliferación, 216 
simpático, 231-232, 232f 
sinapsis, 216 
ventrículos, 244-245 
Sistema portal hipotalamohipofisario, 16 
Sistema Slit-Robo, 222 
Sistema tegumentario, 156-165 
anomalías, 167c 
en el desarrollo de la piel, 167c 
derivados epidérmicos, 161-165 
glándulas mamarias y, 164-165, 165f 
pelo y, 161-163, 161f 
uñas y, 163-164, 163f 
dermis, 159-160 
epidermis 
células inmigrantes en la, 156-158 
desarrollo estructural de la, 156, 157f 
diferenciación de la, 158-159 
interacciones dérmicas-epidérmicas, 160-161, 160f 
Situs inversus, 87c-88c, 88f, 149 
Six, inducción placodal y, 269 
Six-3, 270-271 
Slit-2, metanefros y, 377-379 
smo. Ver Smoothened 
Smoothened (smo), 66 
Snail, 79 
Snail 1/2, 428 
Somatomamotropina. Ver Lactógeno placentario humano 
Somatopleura, 104 
Somatostatina, 357-358 
Somatotropina coriónica, síntesis y secreción, 129 
Somitocele, 100 
Somitogénesis 
reloj y modelo de frente de ondas, 99, 100f 
segmentación y, 99 
Somitómeros, 97 
Somitos, 97 
formación individual de, 99-100, 101f 
organización, 102-103, 102c, 102f-103f 
plan básico de segmentación corporal, 102-103 
tipos celulares derivados del, 103, 103c 
Sonic hedgehog (shh), 66, 67t, 68f, 100, 109, 198 
bolsas faríngeas y, 324 
configuración del intestino y, 339-340 
desarrollo 
del miembro y, 200 
del oído interno y, 286-287 
prostático y, 396 
ganglios entéricos y, 349 
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holoprosencefalia y, 309-310 
intestino anterior y, 348 
notocorda y, 83 
nudo de esmalte y, 314-315 
ojo y, 270-271 
placa neural y, 221 
prominencia frontonasal y, 298 
Sordera 
congénita, 291 
enfermedades infecciosas que causan, 144t 
Sox-2, 42, 107 
aparato respiratorio y, 359 
patrones intestinales y, 335 
Sox-9, 168 
formación del estómago y, 342 
mutación, 178 
testículos y, 391 
Sox-17, formación del hígado y, 354 
Sox-18, 414 
conductos linfáticos y, 423 
Sprouty, 66 
metanefros y, 377-379 
Sprouty, 2, 96 
Stra-8, 390-391 
Submucosa, 339-340 
Succión (movimiento fetal), 458 
Superficie epitelial, 16 
Surco(s), 241 
faríngeos, 323, 323f 
hipotalámico, 240 
limitante, 220 
nasolagrimal, 301-302 
neural, 92 
ópticos, 271 
primitivo, 78 
tubotimpánico, 289 
Surfactante pulmonar, 362, 458 
Sustancia 
antimúlleriana, 393-394 
blanca, 220 
de Nissl, 219 
Suturas 
coronal, 179c 
del cristalino, 274 
sagital, 179c 


T 
Tabique 
auriculoventricular del corazón, 426-428, 429f 
nasal, 304 
procesos palatinos y fusión de, 304, 305f 
urorrectal, 346 
Tálamo, 226, 240 
Talidomida, 136, 145-146, 145t 
en los períodos del desarrollo, 141 
Tallo 
óptico, 273, 274f 
vitelino, 108-109 
Tapón 
meatal, 290 
mesenquimatoso, 380 
Tbx-1, 187-188, 315-320 
desarrollo del diente, 311 
Tbx-2, 426, 429-430 
Tbx-3, 434 
Tbx-4, 193, 207 
morfogénesis del pulmón y, 359 
Tbx-5, 193, 207, 280, 426 
morfogénesis del pulmón y, 359 


Tef-4, 207 
Teca 
externa, 10 
folicular, 10 
interna, 10 
Técnicas 


de imagen, fetal, 463-465 
de muestreo, fetal, 465-466 
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Tectum (techo), 239 
Tegmento, 239 
Tejido(s) 
coriónicos, 123, 124f 
deciduales y, 122-123 
pancreático heterotópico, 358c, 358f 
paratiroideo, 324 
ectópico, 331, 331f 
receptor, inducción embrionaria, 75 
reproductivos diana, 16-17 
tiroideo ectópico, 330-331 
Telencéfalo, 93-94, 216-218, 241 
sistema nervioso central y, cambios estructurales tardíos 
en el, 240-244, 241f-244f 
Telógeno, 163 
Tenascina, 359-361 
desarrollo del diente y, 312-313 
Tendones, desarrollo de los tejidos del miembro y, 208 
Teratógenos, 136 
durante el desarrollo, 141 
químicos, 145-148, 145t 
ácido retinoico, 146-147, 147f 
agentes antineoplásicos, 146 
alcohol, 146, 147f 
antagonistas del ácido fólico, 145 
antibióticos, 147 
anticonvulsivantes, 145, 146f 
hormonas androgénicas, 145, 146f 
otros fármacos y drogas, 147-148 
sedantes y tranquilizantes, 145-146 
Teratología, 136 
hitos principales en humanos, 136 
Teratomas, 2, 3f 
Tercer arco branquial, 323 
Tercer ventrículo, 240 
Testículos 
descenso, 398, 400f 
anomalías, 404 
diferenciación, 391-393, 392f 
ectópicos, 404 
Testosterona, 396, 397f 
conversión en estrógenos, 16 
receptores, 164 
Tetraciclina, 145t, 147 
en los períodos del desarrollo, 141 
Tétradas, 4 
Tetralogía de Fallot, 442-444, 444f 
TGF-B. Ver Factor de crecimiento, transformante f 
TGF-B2. Ver Factor de crecimiento, transftormante $2 
Tie-2, 414 
Timo, 326 
desarrollo, 326 
glándula, 324 
cervical, 326 
tejido, ectópico, 331, 331f 
Tipo hemocorial, placenta, 120-121 
Tiroglobulina, 324 
Tiroides, 359 
Tirosina cinasa, 68 
Tirosinasa, 156 
Tirotropina coriónica, 129 
Tiroxina, 278 
Tomografía computarizada, 463-465, 465f 
Toxoplasma gondii, 144t 
Toxoplasmosis, 144 
Tracto de salida, corazón 
división, 431-433, 432f 
malformaciones, 441-442, 442f 
Tractos corticoespinales, 248 
Tranquilizantes, 145-146 
Transferencia 
intratubárica, 35 
de gametos (GIFT), 35 
de cigotos (ZIFT), 35 
placentaria, placenta anómala, 128 
Transformaciones homeóticas, 170-171 
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Transfusiones de sangre al feto, 466 
Transición 
epitelio-mesénquima, 79 
isomórfica, 305-306 
Translocaciones recíprocas, 143 
Tráquea 
agenesia, 364 
formación, 359-362 
Treacle proteína, 329 
Treponema pallidum (sífilis), 144t 
Tricohialina, 163 
Trígono, 383 
Trimestres (embarazo), 22c 
Trimetadiona, 145, 145t 
Trisomía, número anormal de cromosomas y, 8c-9c, 
142-143, 142f 
Trisomía, 13, 142, 143f 
ecografías, 464f 
Trisomía, 18, 142 
Trisomía, 21, 142. Ver también Síndrome, 
de Down 
Triyodotironina, 324 
Trofoblasto, 37-38, 117 
Trompa(s) 
auditiva (de Eustaquio), 285, 289, 324 
de Eustaquio. Ver Trompa(s), auditiva 
de Falopio. Ver Trompa(s), uterina 
uterina (de Falopio), 15, 397 
mecanismos de transporte del embrión por, 
50-51 
segmentos intramurales, 15 
Tronco 
arterioso persistente, 442-444, 442f-443f 
músculos del, 186-187, 187f 
Tropomiosina, 183 
Troponina, 183 
Tubérculo(s) 
auriculares, 290 
cuadrigéminos, 239-240 
genital, 399-401 
impar, 326 
múlleriano (placa uterovaginal), 397 
Tubo neural 
canal central, 220 
defectos, 138, 139t 
cierre, 248 
desarrollo 
notocorda y, 220-221, 221f-222f 
organización fundamental en el plano transversal del, 
220-222, 220f 
formación, 92-93, 94f 
de patrones en el plano transversal, 221, 223f 
placa del suelo, 220-221, 22 1f 
proliferación hacia el interior del, 218-219, 218f 
segmentación en, 93-97 
cresta neural y, 97 
manifestaciones morfológicas de la, 93-95 
mecanismos iniciales de la, 95, 96f 
región del rombencéfalo y, 95-96 
transformación epitelio-mesénquima de la cresta neural 
y migración desde, 254-255 
zona 
del manto, 220 
ependimaria, 220 
intermedia, 220 
marginal, 220 
ventricular, 220 
Tubulina, 229 
Túbulos 
mesonéfricos, 376 
seminíferos, 393 
Tumefacciones genitales, 399-401 
Tumores, cresta neural, 265 
Túnica albugínea, 393 
Twist-1, 428 


U 
UBE3A, 44c 
Unidades 
formadoras 
de brotes eritroides (BFU-E), 411 
de colonias (CFU), 410 
radiales columnares, 235 
Unión 
heterofílica, 88-89 
homofílica, 88-89 
ileocecal, 344 
miotendinosa, 208 
neuromuscular, 230, 232-233 
Uñas, 163-164, 163f 
Uraco, 119-120 
anomalías, 386, 388f 
fístulas, 386 
quistes, 386 
senos, 386 
Uréter 
duplicaciones del, 384 
formación, 378f 
Uretra, 383, 401 
Uroplaquinas, 379 
Útero, 16 
ligamento 
ancho del, 397 
redondo del, 399 
Uvomorulina, 380-381 


v 
Vagina, 16 
Vaina externa, órgano del esmalte, 311 
Válvula(s) 
bicúspide, 429-430 
mitral, 429-430 
semilunares, 433, 433f 
tricúspide, 429-430 
venosas, 431 
Varón(es) 
alteraciones del sistema de conductos genitales, 
403-404 
genitales externos, 401, 403f 
malformaciones de, 404-405, 405f 
meiosis en el, 7, 7f 
seudohermafroditismo, 403 
sistema de conductos sexuales, 394-396, 395f-397f 
Vascularización, desarrollo tisular del miembro y, 208-211, 
210f-211f 
Vasculogénesis, 413 
Vasos 
sanguíneos embrionarios y, formación de los, 413-415, 
413f, 413t 
umbilicales, 111 
Vax-2, 280 
VEGF-A. Ver Factor de crecimiento, endotelial vascular 
VEGFR-2. Ver Receptor(es), del factor de crecimiento 
endotelial vascular 
VEGFR-3. Ver Receptor(es), del factor de crecimiento 
endotelial vascular 
Vejiga 
extrofia, 386, 388f 
urinaria, formación de, 383, 3831 
Vellosidad(es) 
coriónica, 76 
biopsia, 130 
formación, 120-122, 121f 
madura, estructura de la, 126, 127f 
toma de muestras, 465-466 
de anclaje, 120 
flotantes, 120-122 
intestinales, 347 
primaria, 120 
secundaria, 120 
terciaria, 120 
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Vena(s) 
basílica, 209 
braquiocefálica izquierda, 421 
cardinales, 420-422, 420f-421f 
anteriores, 420-421 
comunes, 420-421 
posteriores, 420-421 
cava 
inferior, 421-422 
superior, 421 
cefálica, 209 
desarrollo, 420-423 
hepática, 422 
mayor, 421, 422f 
porta hepática, 422 
pulmonares, 422-423, 424f 
comunes, 422-423 
región craneal, 421, 422f 
subcardinal, 421-422 
supracardinal, 421-422 
umbilicales, 422, 423f 
vitelina, 422 
yugular interna, 421 
Ventrículos 
defectos septales interventriculares, 441, 441f 
formación, 244-245, 244f 
laríngeos, 359 
separación auricular de los, 429-430 
tabicación, 431, 432f 
tercer, 240 
Ventroptina, 280 
Vérnix caseosa, 163 
Vesícula(s) 
biliar, 354 
coriónica, 122-123 
nefrogénica, 380, 380f 
ópticas, 216-218, 226, 271 
ótica, 286 
seminales, 394-396 
telencefálicas, 226, 241 
Vg1, 81 
Vía 
del receptor de la tirosina cinasa (TRK), 70, 70f 
Delta-Notch, 69c, 691, 183, 347-348, 380-381 
Hippo, 70 
TRK. Ver Vía, del receptor de la tirosina cinasa 
ida posnatal, adaptaciones para la, 467-470 
cambios circulatorios, 467-469, 469f-470f, 470t 
irus de la rubéola, 136, 144t 
sordera congénita y, 291 
iscerocráneo, 172-173, 294 
cartilaginoso, 177 
divisiones, 177 
membranoso, 177 
itamina A (retinol), 71, 72f. Ver también Ácido retinoico 


< 


< 


< 
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Volumen sistólico, 453 
Vólvulo, 349-350 

Vómitos en escopetazo, 343 
Vsx-2,271,279 


wW 

Warfarina, 145t, 147-148 

WHN, 326 

WIF1. Ver Factor inhibidor 1 de Wnt 
Wnt-1 


en el tubo neural, 95 
sistema nervioso y, 216 
Wnt-4, 379 
diferenciación ovárica y, 393 
Wnt-6, 99-100 
Wnt-7a, 200-201 
Wnt-8, 95 
Wnt-9b, 379, 394 
Wnt-14, 206 
WT-1, 376 
gónadas y, 391 
metanefros y, 377-379 
WT1, 63 


Xx 

Xerorradiografía, 463-465 

XIST (factor de transcripción inactivador específico 
del cromosoma X), 44 

XLHED. Ver Displasia, ectodérmica, hipohidrótica ligada 
al cromosoma X 


Y 

Yema ureteral, 376 
Yoduro, 145t 
Yunque, 289-290 


z 
Zeugopodio, 199-200 
ZIFT. Ver Transferencia, intratubárica, de cigotos 
Zona 
de actividad polarizante (ZAP), 198-199, 198f 
desarrollo del miembro y, 200 
del manto, tubo neural, 220 
ectodérmica frontonasal, 298 
ependimaria, 220 
intermedia, tubo neural, 220 
limitante, 95 
intertalámica, 226 
marginal, tubo neural, 220 
pelúcida, 9, 11f 
fijación a y penetración de, 28-29, 29f 
funciones, 51c 
transporte del embrión, implantación y, 51 
ventricular, 220 
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